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СОДЕРЖАНИЕ ФАКТОРА РОСТА  
ТРОМБОЦИТОВ BB В ЛИЗАТАХ ТРОМБОЦИТОВ, 
ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ ДОНОРСКОЙ КРОВИ 
Шуплецова В.В.1, Хазиахматова О.Г.1, Малащенко В.В.1, 
Борисенко С.Л.2, Габрелян Н.В.1, Умарова М.М.1, Гончаров А.Г.1, 
Литвинова Л.С.1 

1 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия  
2 ГБУЗ «Станция переливания крови Калининградской области» Министерства здравоохранения 
Калининградской области, г. Калининград, Россия

Резюме. Клеточная терапия является одним из основных методологических подходов регенера-
тивной медицины. Ее эффективность определяется применением клеточных культур, содержащих 
максимально большое количество жизнеспособных клеток. Немаловажную роль в этом процессе 
играют факторы роста, обеспечивающие пролиферацию и дифференцировку клеток. В качестве 
факторов роста могут быть использованы как рекомбинантные белки, так и белки, содержащиеся в 
различных биологических жидкостях. Одним из перспективных источников факторов роста являют-
ся безъядерные форменные элементы крови – тромбоциты. Помимо основной функции – участия 
в гемостазе, в альфа-гранулах тромбоцитов содержится ряд уникальных биологических молекул/
медиаторов, участвующих в реакциях иммунной системы, механизмах воспаления и регенерации. 
Основными семействами факторов роста, присутствующими в тромбоцитах, являются: тромбоци-
тарные факторы роста (PDGF), трансформирующие факторы роста (TGF-β), факторы роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), факторы роста эпителия (EGF), факторы роста фибробластов (FGF), инсули-
ноподобные факторы роста (IGF). Семейство факторов PDGF включает в себя несколько подтипов: 
PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-DD. PDGF-BB обладает высокой ангиоген-
ной, хемотаксической и митогенной активностью, принимает участие в пролиферации и миграции 
интерстициальных клеток различных органов, пролиферации гладкомышечных клеток дыхатель-
ных путей, развитии сосудов головного мозга и почечных клубочков. Целью исследования было из-
учить содержание фактора PDGF-BB в лизатах тромбоцитов, полученных у здоровых доноров. Лизат 
тромбоцитов представляет собой сложный коктейль, содержащий множество ростовых факторов, 
цитокинов, хемокинов. Концентрация каждого из них в продукте, получаемом из тромбоконцен-
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трата у каждого донора, различна, и, по-видимому, зависит от возраста, пола, группы крови и других 
индивидуальных отличий. При выборе ростовой добавки к культуре клеток, клеточный биолог при-
зван ориентироваться на высокое содержание того трофического фактора, который наиболее точно 
соответствует задачам эксперимента. Применение рекомбинантных добавок в культуральную среду 
оправдано точным дозированием компонентов, однако использование естественных источников, 
возможно, более предпочтительно за счет наличия в них широкого спектра ростовых факторов, не-
обходимых для получения высококлеточных жизнеспособных культур. Согласно результатам наше-
го исследования, для получения жизнеспособных фибробластов, эндотелиоцитов, мезенхимальных 
мультипотентных стволовых клеток наиболее оптимальной является ростовая добавка, полученная 
из лизата тромбоцитов женщин-доноров Bα (III) и мужчин-доноров Aβ (II) группы крови, содержа-
щих наиболее высокую концентрацию PDGF-BB.

Ключевые слова: донорская кровь, тромбоциты, лизат тромбоцитов, культуральные среды, факторы роста, проточная 
флуориметрия

CONTENT OF BB PLATELET GROWTH FACTOR IN PLATELET 
LYSATES OBTAINED FROM DONOR BLOOD
Shupletsova V.V.a, Khaziakhmatova O.G.a, Malashchenko V.V.a, 
Borisenko S.L.b, Gabrelyan N.V.a, Umarova M.M.a, Goncharov A.G.a, 
Litvinova L.S.a
a Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
b Blood Transfusion Station of the Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. Cell therapy is among the main methodological approaches in regenerative medicine. Its 
effectiveness is determined by the use of cell cultures containing the largest available number of viable 
cells. An important role in this process is played by growth factors that ensure cell proliferation and 
differentiation. Both recombinant proteins and native proteins from various biological fluids may be used 
as growth factors. Blood platelets, being anucleate cells, are a promising source of growth factors. Along 
with their main blood clotting function, the platelet contain a number of unique biological molecules in 
alpha granules, i.e., mediators involved in immune response, inflammation and regeneration processes. 
The major families of growth factors present in platelets are: platelet-derived growth factors (PDGF), 
transforming growth factors (TGF-β), vascular endothelial growth factors (VEGF), epithelial growth 
factors (EGF), fibroblast growth factors (FGF), insulin-like growth factors (IGFs). The PDGF family 
includes several subtypes: PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-DD. PDGF-BB has 
high angiogenic, chemotactic and mitogenic activity. It takes part in the proliferation and migration of 
interstitial cells in various organs, proliferation of smooth muscle cells in respiratory tract, development 
of cerebral vessels and renal glomeruli. The aim of our study was to examine the content of PDGF-BB 
factor in platelet lysates obtained from healthy donors. Platelet lysate is a complex cocktail containing 
many growth factors, cytokines, and chemokines. The concentration of specific factors in final product 
obtained from platelet concentrate is different for each donor, and, apparently, depends on age, gender, 
blood type and other individual differences. When choosing a growth additive for a cell culture, the cell 
biologist should be focused on high content of the trophic factor that most closely matches the goals of the 
given experiment. The use of recombinant additives in the culture medium is justified by precise dosage of 
these components. However, the use of natural sources may be more preferable, due to presence of different 
growth factors required for in vitro expansion of highly cellular viable cultures. According to our results, the 
optimal additive for obtaining viable fibroblasts, endothelial cells, mesenchymal multipotent stem cells is a 
growth-inducing product obtained from platelet lysate of female donors of Bα (III) group, and male donors 
of Aβ (II) blood groups which containin the highest concentration of PDGF-BB.

Keywords: donor blood, platelets, platelet lysate, culture media, growth factors, flow fluorimetry
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Исследование выполнено при поддержке про-
граммы «Приоритет – 2030» (690-Л-24) ФГАОУ 
ВО «Балтийский федеральный университет име-
ни Иммануила Канта».

Введение
Одним из основных инструментов регенера-

тивной медицины являются клеточные культу-
ры [2]. С каждым годом они находят все более 
широкое применение как экспериментальные 
модели для скрининга лекарственных веществ, 
так и непосредственно в качестве средства пер-
сонифицированной терапии клетками. Соот-
ветственно, перед специалистами в области кле-
точных технологий и регенеративной медицины 
ставятся задачи получения жизнеспособных, 
функционально активных и хорошо воспроиз-
водимых клеточных линий. Кроме того, одной 
из основных характеристик качества клеточной 
культуры является количество живых клеток в 
единице объема среды, поскольку именно от это-
го параметра зависит эффективность клеточных 
вакцин. Высокая «клеточность» достигается за 
счет ряда факторов, таких как качество взятия 
первичного материала, выполнение манипуля-
ций с соблюдением асептики и профилактика 
контаминаций методами антисептики. Важней-
шим методологическим подходом к получению 
качественных клеточных культур является при-
менение питательной среды, соответствующей 
клеточному составу культуры и задачам экспе-
римента [15]. В настоящее время на рынке био-
медицинских товаров имеется достаточно боль-
шой выбор естественных и синтетических сред 
для культивирования клеток. Они различаются 
по солевому составу, наличием или отсутствием 
сыворотки человека или животных и другим ком-
понентам [3]. Важнейшей характеристикой таких 
сред является наличие так называемых факторов 
роста, которые призваны стимулировать рост и 
дифференцировку той или иной клеточной ли-
нии [12]. В качестве факторов роста могут быть 
использованы как рекомбинантные белки, так 
и белки, содержащиеся в различных биологи-
ческих жидкостях. К естественным источникам 
факторов роста можно отнести сыворотку, плазму 
и другие компоненты крови человека или живот-
ных. Их использование имеет некоторые огра-
ничения, например, потенциальная вероятность 
бактериальной или вирусной контаминации 
клеточной культуры. Этот недостаток преодоле-
вается исследованием исходного (донорского) 
материала на наличие антител к основным ин-
фекциям и добавлением в культуру антибиотиков 
и антимикотиков. Одним из перспективных ис-
точников факторов роста являются безъядерные 
форменные элементы крови – тромбоциты. По-
мимо основной функции – участия в гемостазе, 
в альфа-гранулах тромбоцитов содержится ряд 
уникальных биологических молекул/медиаторов, 

участвующих в реакциях иммунной системы, ме-
ханизмах воспаления и регенерации. Основными 
семействами факторов роста, присутствующими в 
тромбоцитах, являются: тромбоцитарные факто-
ры роста (PDGF), трансформирующие факторы 
роста (TGF-β), факторы роста эндотелия сосудов 
(VEGF), факторы роста эпителия (EGF), факто-
ры роста фибробластов (FGF), инсулиноподоб-
ные факторы роста (IGF) [4]. Семейство факто-
ров PDGF включает в себя несколько подтипов: 
PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF- CC, 
PDGF-DD [7]. В целом, физиологические функ-
ции всех членов семейства PDGF направлены на 
ангиогенез, регенерацию ран и эмбриональное 
развитие и др. Однако клетки-мишени для от-
дельных изомеров факторов и, соответственно, 
физиологические эффекты несколько отличают-
ся друг от друга [11]. Рецепторы для PDGF-ВВ 
(α-PDGF и β-PDGF) экспрессируются на эндо-
телиальных клетках сосудов, мезенхимальных 
стволовых клетках печени, почек, сердца, мозга, 
сухожилий, мышц. Специфичным для PDGF-BB 
выступает широко распространенный в тканях 
человека β-PDGF-рецептор. Его активация запу-
скает ряд сигнальных путей (PI3K, MAPK, PLCγ, 
JAK), которые регулируют рост и пролиферацию 
клеток, метаболизм клеток, вступление в апоп-
тоз. Обладая высокой ангиогенной, хемотакси-
ческой и митогенной активностью, PDGF-BB 
принимает участие в пролиферации и миграции 
интерстициальных клеток различных органов, 
пролиферации гладкомышечных клеток дыха-
тельных путей, развитии сосудов головного мозга 
и почечных клубочков [3, 10]. 

Однако, несмотря на большое количество ра-
бот, посвященных изучению влияния различных 
факторов, продуцируемых тромбоцитами, на па-
раметры клеточного гомеостаза в условиях in vitro 
и in vivo, на сегодняшний день нет четких данных 
о количественном содержании членов семейства 
PDGF, в частности подтипа BB, в лизатах тром-
боцитов, полученных от разных групп доноров, в 
зависимости от пола, группы крови, резус-фак-
тора и др., что и определило цель настоящего ис-
следования.

Материалы и методы 
Для решения поставленной цели нами про-

анализировано на содержание тромбоцитарного 
фактора роста (PDGF) в лизатах тромбоцитов, 
выделенных из донорской крови 112 здоровых 
доноров. Донорский материал получали на ГБУЗ 
«Станция переливания крови Калининградской 
области». Все добровольцы состояли на учете как 
постоянные доноры, которые проходят периоди-
ческий медицинский осмотр, а перед кроводачей 
прошли обследование у терапевта. Полученные 
образцы крови были исследованы на наличие 
антител к основным инфекциям, был проведен 
общий и биохимический анализ перифериче-
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ской крови. Исследуемая группа включала 64 
мужчины и 64 женщины в возрасте от 26 до 45 
лет. Кроме того, все добровольцы были разби-
ты на подгруппы по принадлежности к группам 
крови и резус-фактору. Полученная донорская 
кровь (в объеме 450 мл) на станции переливания 
крови проходила следующие технологические 
процедуры: центрифугирование с целью полу-
чения эритроцитарной массы и плазмы. Осадок 
в виде тромбо-лейкоцитарной взвеси в объеме 
50-80 мл поступал для дальнейшего анализа в 
Центр иммунологии и клеточных биотехнологий 
(ЦИКБ) БФУ им. И. Канта. Экспериментальные 
образцы были стандартизированы по количеству 
тромбоцитов – 1 × 108 тр/мл. Лизат тромбоцитов 
получали по оригинальной методике, разрабо-
танной в ЦИКБ. В серии экспериментов нами 
была адаптирована и апробирована методика 
получения лизата тромбоцитов, с определением 
оптимальных режимов замораживания, размора-
живания и центрифугирования тромбоцитарного 
концентрата. Содержание PDGF-BB в тромбо-
лизатах, полученных от разных групп доноров, 
определяли методом проточной флуориметрии 
с использованием автоматизированной системы 
анализа белков (Bio-Plex Protein Assay System, 
Bio-Rad, США) и коммерческой тест-системы 
(Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay, 
Bio-Rad, Hercules, CA, США), в соответствии с 
протоколом производителя, с использованием 
программного обеспечения (Bio-Plex Manager, 
Bio-Rad, США).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов

Анализ совокупности экспериментальных 
данных, полученных в ходе исследования, про-
водился с помощью программы по статисти-
ческой обработке экспериментальных данных 
SPSS Statistics. Исследование нормальности 
распределения количественных характеристик 
проводили с использованием критерия Краске-
ла–Уоллиса. Так как данные соответствовали 
нормальному распределению, гипотезу о равен-
стве выборочных средних проверяли с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента (двусторонний, 
непарный с неравным отклонением) для срав-
нения групп. Различия считались достоверными 
при уровне значимости р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Ростовой фактор PDGF-BB играет важную 

роль в рекрутировании периферических клеток 
и регуляции гематоэнцефалического барьера, а 
также участвует в заживлении ран. Нарушение 
сигнального пути PDGF-BB/PDGFR способ-
ствуют развитию атеросклероза, пролифератив-
ной диабетической ретинопатии и др. [5]. Кро-
ме того, описано участие патогенных вариантов 
PDGF-BB в формировании дерматофибросар-

ком, индукции некинезигенной дискинезии и 
идиопатической кальцификации базальных ган-
глиев [9, 13, 14]. Препараты на основе рекомби-
нантгного PDGF-BB широко используются для 
лечения ран и травмированных сухожилий, для 
регенерации твердых и мягких тканей ротовой 
полости, в терапии остеопороза [6, 8, 11]. Ис-
следования PDGF-BB, его рецепторов, путей 
активации и ингибирования пока не раскрыли 
до конца терапевтический потенциал этой мо-
лекулы как минимум он является многоцелевым 
митогеном, позволяющим быстро наращивать 
жизнеспособные культуры клеток разного про-
исхождения. Определенным ограничением яв-
ляется различный уровень содержания факторов 
роста у различных доноров. С одной стороны, 
этот недостаток можно преодолеть пулирова-
нием донорского материала, с другой стороны, 
можно изначально подбирать группы доноров по 
содержанию в их материале тех или иных росто-
вых факторов. Применение такого рода скринин-
га позволит оптимизировать получение ростовых 
добавок из донорского материала с точки зрения 
эффективности и экономики.

В соответствии с поставленной целью, одной 
из задач являлось получение тромбоконцен-
трата для последующего лизиса. После получе-
ния тромбоконцентрата в объеме от 20-30 мл, в 
каждом образце проводился подсчет количества 
тромбоцитов в 1  мл. Полученные результаты 
были сопоставлены с данными доноров по груп-
пе крови, резус-фактору, полу и возрасту. Анализ 
количества тромбоцитов показал, что содержа-
ние тромбоцитов в образцах статистически не 
различались в изученных группах и находились 
в диапазоне от 1,1 × 108/мл до 2,9 × 108/мл. При-
надлежность доноров к группе по резус-фактору 
не оказывала влияния на содержание PDGF-BB 
фактора в лизатах тромбоцитов. 

Интересным является тот факт, что количе-
ство этого ростового фактора в лизатах тромбо-
цитов в группах, распределенных по полу и груп-
пам крови, значимо различалось (табл.  1). 

Так, у женщин-доноров с 0αβ (I) и Aβ (II) 
группами крови, регистрировались самые низ-
кие (в сравнении с другими группами исследова-
ния) показатели содержания PDGF-BB в лизатах 
тромбоцитов, тогда как самые высокие значения 
исследуемого показателя (в сравнении с другими 
группами исследования) были получены у муж-
чин c Aβ (II) и женщин с Bα (III) группой крови 
(p < 0,05) (табл. 1). 

Установленный нами факт, демонстрирую-
щий значимые различия в содержании PDGF- BB 
в лизатах тромбоцитов, полученных от разных 
групп доноров, требует дальнейшего изучения. 
Ограничением нашего исследования является 
относительно малая выборка доноров.
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ PDGF-BB В ЛИЗАТАХ ТРОМБОЦИТОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ОТ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП ДОНОРОВ, M±Σ

TABLE 1. PDGF-BB CONTENT IN PLATELET LYSATES OBTAINED FROM VARIOUS DONOR GROUPS, M±Σ

Группы доноров
Donor groups

n = 16

Концентрация PDGF-BB, пг/мл
PDGF-BB concentration, pg/mL p

Женщины, 0αβαβ (I) / Women, 0αβ (I) 6254,2±1030,1
0,0704

Мужчины, 0αβαβ (I) / Men, 0αβ (I) 7147,1±1583,9
Женщины, Aββ (II) / Women, Aβ (II) 6243,1±1050,1

0,0031
Мужчины, Aββ (II) / Men, Aβ (II) 9620,9±3792,8
Женщины, Bαα (III) / Women, Bα (III) 10646,1±5665,0

0,0402
Мужчины, Bαα (III) / Men, Bα (III) 7343,5±1947,3
Женщины, ABо (IV) / Women, ABо (IV) 6656,9±2310,1

0,1214
Мужчины, ABо (IV) / Men, ABо (IV) 8527,5±4046,1

Примечание. p < 0,05 – достоверные различия между содержанием PDGF-BB в лизатах тромбоцитов у мужчин 
и женщин с одной группой крови.

Note. p < 0.05, significant differences between the content of PDGF-BB in platelet lysates in men and women with the same blood 
type.

Заключение
Лизат тромбоцитов представляет собой слож-

ный коктейль, содержащий множество ростовых 
факторов, цитокинов, хемокинов. Концентрация 
каждого из них в продукте, получаемом из тром-
боконцентрата у каждого донора различна, и, 
по-видимому, зависит от возраста, пола, группы 
крови и других индивидуальных отличий. При 
выборе ростовой добавки к культуре клеток, кле-
точный биолог призван ориентироваться на вы-
сокое содержание того трофического фактора, 
который наиболее точно соответствует задачам 
эксперимента. Применение рекомбинантных до-
бавок в культуральную среду оправдано точным 

дозированием компонентов, однако использова-
ние естественных источников, возможно, более 
предпочтительно за счет наличия в них широко-
го спектра ростовых факторов, необходимых для 
получения высококлеточных жизнеспособных 
культур. Согласно результатам нашего иссле-
дования, для получения жизнеспособных фи-
бробластов, эндотелиоцитов, мезенхимальных 
мультипотентных стволовых клеток, наиболее 
оптимальной является ростовая добавка, полу-
ченная из лизата тромбоцитов женщин-доноров 
Bα (III) и мужчин-доноров Aβ (II) группы крови, 
содержащих наиболее высокую концентрацию 
PDGF-BB.
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УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ CD44 НА РАЗЛИЧНЫХ 
КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЯХ ГЕМАТОПОЭТИЧЕСКОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Пашкина Е.А.1, 2, Быкова М.В.1, Беришвили М.Т.2, Круглеева О.Л.2

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Новосибирск, Россия

Резюме. CD44 – это рецептор гиалуроновой кислоты, поверхностная молекула на многих клетках 
организма, необходимая для осуществления таких процессов, как адгезия и миграция клеток. Исходя 
из указанных функций, данная молекула также играет важную роль в различных аспектах опухоле-
вого роста, метастазирования и инвазивных процессах. Высокий уровень экспрессии CD44 был об-
наружен на опухолевых клетках пациентов с гемобластозами, кроме того, наблюдается прямая связь 
между уровнем CD44 и вероятностью рецидива, а также более неблагоприятным прогнозом при боль-
шинстве гематологических злокачественных заболеваний. Целью данного исследования было опре-
деление уровня экспрессии CD44 на поверхности опухолевых клеток, а именно клеточных линий 
гематопоэтического происхождения. 

Оценка экспрессии CD44 на клетках линий 1301 (Т-клеточная лимфома) и К562 (эритромиелоид-
ный лейкоз) проводилась методом проточной цитометрии. 

Было продемонстрировано, что обе клеточные линии способны экспрессировать на своей по-
верхности молекулу CD44. В случае линии эритромиелоидного лейкоза K562 наблюдался низкий 
уровень экспрессии данного рецептора, тогда как в случае клеточной линии Т-клеточной лимфомы 
1301 подавляющее большинство клеток продемонстрировало высокий уровень экспрессии данной 
молекулы. 

Следовательно, уровень экспрессии данного рецептора на опухолевых клетках в случае онкогема-
тологии может варьировать в широких пределах и различаться у различных клеточных линий гемато-
поэтического происхождения.

Ключевые слова: гемобластоз, гиалуроновая кислота, онкопатология, СD44, таргетная терапия, клеточные линии
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CD44 EXPRESSION LEVEL ON DIFFERENT CELL LINES 
OF HEMATOPOIETIC ORIGIN 

Pashkina E.A.a, b, Bykova M.V.a, Berishvili M.T.b, Krugleeva O.L.b 
a Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation  
b Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. CD44 is a hyaluronic acid receptor, a surface molecule expressed on many cells in human body 
that is essential for some processes, such as cell adhesion and migration. Therefore, this molecule also plays 
an important role in various aspects of tumor growth, metastasis and invasive processes. High levels of CD44 
expression have been found on tumor cells from patients with hematological malignancies, and there is a direct 
link between CD44 levels and the likelihood of relapse, as well as a dismal prognosis in most hematological 
malignancies. The purpose of this study was to determine the level of CD44 expression on the surface of tumor 
cells, namely cell lines of hematopoietic origin. 

The expression of CD44 on cell lines 1301 (T  cell lymphoma) and K562 (erythromyeloid leukemia) was 
assessed by flow cytometry. 

It was demonstrated that the both cell lines are capable of expressing the CD44 molecule on their surface. 
In the case of erythromyeloid leukemia cell line K562, a low level of expression of this receptor was observed, 
while in the case of the T cell lymphoma cell line 1301, the vast majority of cells showed high level of CD44 
expression. 

In general, the level of expression of this receptor on tumor cells in the case of hematological malignancies 
may be quite variable in different cell lines of hematopoietic origin.

Keywords: hemoblastosis, hyaluronic acid, oncopathology, CD44, targeted therapy, cell lines

Выполнено при финансовой поддержке Рос-
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Введение
Во многих опухолевых клетках отмечается 

увеличение синтеза гиалуроновой кислоты, со-
провождаемое увеличением уровня ферментов 
гиалуронидаз, что связано с ростом опухоли. В 
случае гемобластозов гиалуроновая кислота и ги-
алуронидазы также могут играть роль в развитии 
опухоли. Экспрессия CD44, который является ре-
цептором для гиалуроновой кислоты, обнаруже-
на при ряде гемобластозов [2, 3]. Например, экс-
прессия CD44 на опухолевых клетках при остром 
B-клеточном лимфобластном лейкозе является 
прогностическим показателем, указывающим 
на повышенный риск рецидива заболевания [4]. 
При остром Т-клеточном лимфобластном лейко-
зе также наблюдается высокий уровень CD44 на 
клетках и отмечается положительная связь с раз-
витием инфильтрации внутренних органов у па-
циентов [6]. Следовательно, представляет инте-
рес оценка экспрессии CD44 при гемобластозах 
вообще и на клеточных линиях гематопоэтиче-
ского происхождения в частности, что позволит 

определить возможную роль CD44 в качестве ми-
шени для терапии данных заболеваний и прове-
сти анализ возможной эффективности таргетной 
терапии в условиях in vitro. 

Цель – проведение оценки уровня экспрессии 
CD44 на клетках Т-клеточной лимфомы 1301 и 
эритромиелоидного лейкоза К562. 

Материалы и методы
Клеточная линия хронического миелогенно-

го лейкоза К562 была получена из НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина (Москва, Российская 
Федерация). Линия клеток 1301 Т-клеточного 
лейкоза человека была приобретена из Европей-
ской коллекции аутентифицированных клеточ-
ных культур, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, Гер-
мания. Клетки в количестве 100 тыс. на пробу 
отмывались фосфатно-солевым буфером, далее 
окрашивались моноклональными антителами к 
CD44, меченными флуоресцентным маркером 
APC (Elabscience Biotechnology, Китай) в тем-
ноте в течение 20 минут при комнатной тем-
пературе, после чего отмывались однократно 
фосфатно-солевым буфером. Данные анализи-
ровали на проточном цитофлуориметре FACS 
Canto II (BD Biosciences, США) и программного 
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АНАЛИЗ СУБПОПУЛЯЦИИ СD4+CD8+  

ДУБЛЬ-ПОЗИТИВНЫХ Т-ЛИМФОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ  
СО ВТОРИЧНЫМИ ИММУНОДЕФИЦИТАМИ
Актанова А.А.1, 2, Боева О.С.1, Скрибачева Е.О.1, Скачков И.П.1, 2, 
Пронкина Н.В.1, Меледина И.В.1, Желтова О.И.1, Круглеева О.Л.1, 2, 
Козлов В.А.1 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Новосибирск, Россия

Резюме. До недавнего времени в исследовании патогенеза заболеваний большее внимание уде-
ляли изучению основных популяций клеток, изменению их количественных и качественных харак-
теристик, таких как профиль экспрессии генов, секретируемые факторы, поверхностные маркеры 
и др. На сегодняшний день значительный интерес представляют собой так называемые минорные 
субпопуляции клеток, количество которых в периферической крови очень мало. Такие клетки могут 
являться функциональными дублерами, направлять иммунный ответ или принимать участие в ре-
гуляции иммунного ответа. Одной из таких субпопуляций являются CD4+CD8+ дубль-позитивные 
Т-лимфоциты, содержание которых в крови составляет не более 3%. Однако в то же время эти клетки 
являются преобладающей субпопуляцией среди всех тимических Т-лимфоцитов (около 75%). Пери-
ферические дубль-позитивные T-лимфоциты – это отдельная субпопуляция Т-клеток, поскольку у 
них отсутствуют маркеры, характерные для незрелых Т-клеток тимуса, но присутствуют маркеры кле-
ток памяти, молекула CD1a, а также сниженное количество TREC, что указывает на дифференциро-
ванный зрелый фенотип. При этом у этих клеток могут быть разные фенотипы и выполняемые ими 
функции. Однако роль CD4+CD8+ дубль-позитивных Т-лимфоцитов до настоящего момента остается 
неизученной. Существуют положительные корреляции увеличения дубль-позитивных Т-лимфоцитов 
с демографическими и антропоморфологическими признаками, такими как возраст, пол, ИМТ. Из-
вестно, что количество клеток увеличивается при различных патологических состояниях, например, 
мононуклеозе, вызванном вирусом Эпштейна–Барр, цитомегаловирусе, вирусе иммунодефицита че-
ловека, гепатите С, вирусе геморрагической лихорадки, онкологии, аутоиммунных и аллергических 
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заболеваниях. Таким образом, предполагается, что периферические CD4+CD8+Т-клетки могут играть 
важную роль в регуляции иммунных реакций при патологических состояниях.

Нами была проведена оценка относительного количества CD4+CD8+ дубль-позитивных 
Т-лимфоцитов при вторичных иммунодефицитах в различных группах в зависимости от возраста, 
пола и наличия некоторых критериев, таких как золотистый стафилококк, дефицит витамина D, лям-
блиоз кишечной или смешанной формы, положительный результат ПЦР на вирусную инфекцию, а 
также статуса реконвалесцента новой короновирусной инфекции. Мы получили достоверно значи-
мое увеличение количества CD4+CD8+Т-клеток как у мужчин, так и у женщин, также менялось коли-
чество клеток в зависимости от возраста, при этом ни один из выбранных критериев не был индика-
тором изменений количества этих клеток. Необходимо более детальное изучение роли субпопуляций 
дубль-позитивных Т-лимфоцитов не только при иммунопатологиях, но и в норме, поскольку данные 
клетки могут быть важным звеном в регуляции иммунного ответа и поддержания иммунитета.

Ключевые слова: CD4+CD8+ дубль-позитивные клетки, дубль-позитивные Т-лимфоциты, вторичный иммунодефицит, 
вирусная инфекция, регуляция иммунного ответа

ANALYSIS OF CD4+CD8+ DOUBLE-POSITIVE 
T CELL SUBPOPULATIONS IN THE PATIENTS WITH 
IMMUNODEFICIENCIES
Aktanova A.A.a, b, Boeva O.S.a, Skribacheva E.O.a, Skachkov I.P.a, 

b, Pronkina N.V.a, Meledina I.V.a, Zheltova O.I.a, Krugleeva O.L.a, b, 
Kozlov V.A.a
a Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation  
b Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Until recently, the studies of pathogenetic mechanisms of different diseases were focused on 
evaluation of the major cell populations, changes in their quantitative and qualitative characteristics, such as 
gene expression profile, secreted factors, surface markers, etc. Nowadays, the minor cell subpopulations, their 
low amounts in peripheral blood are of considerable interest. These cells may function in variable ways, by 
polarizing the immune response, or participating in regulation of the immune reactions. One of such minor 
subpopulations is presented by CD4+CD8+ double-positive T lymphocytes which comprise up to 3%, of blood 
lymphocyte contents. However, these cells are a predominant subpopulation among all T cells in thymus (about 
75%). Peripheral double-positive T lymphocytes are a special subpopulation of T cells, because they have no 
markers characteristic of immature T cells of the thymus, but they bear memory cells antigens, e.g., the CD1a 
molecule, and a reduced amount of TREC, thus indicating a differentiated mature phenotype. At the same 
time, these cells may have different phenotypes and functions performed by them. However, the role of 
CD4+CD8+ double-positive T lymphocytes have not been well studied. There are positive correlations between 
an increase in double-positive T lymphocytes and demographic and anthropomorphological characteristics, 
such as age, gender, body mass index. It is known that the contents of this cell subpopulation increases in various 
pathological conditions, for example, in mononucleosis caused by the Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, 
human immunodeficiency virus, hepatitis C, hemorrhagic fever virus, like as in oncological, autoimmune and 
allergic diseases. Thus, the peripheral CD4+CD8+T cells are assumed to play an important role in regulating 
immune responses under pathological conditions. We assessed the relative number of CD4+CD8+ double-
positive T lymphocytes in immunodeficiencies in different groups depending on age, gender, and certain 
diagnostic markers, i.e., detection of Staphylococcus aureus, vitamin D deficiency, intestinal or mixed giardiasis, 
a positive PCR result for a viral infection, and the status of a COVID-19 reconvalescence. We obtained a 
statistically significant increase of of CD4+CD8+T cell numbers in both men and women, and the number of 
cells was also changed depending on age, but the selected criteria did not reflect the numerical changes of these 
cells. A more detailed study on the role of double-positive T lymphocyte subpopulations is necessary, both in 
immune disorders, and under normal health conditions, because CD4+CD8+ double-positive T lymphocytes 
can be an significant tool of immune response regulation and sustainability of immunity.

Keywords: CD4+CD8+ double positive T cells, double-positive T lymphocytes, viral infections, immunodeficiency, immune regulation
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Введение
Ранее считалось, что экспрессия корецепто-

ров СD4 и CD8 являлась взаимоисключающей 
на зрелых Т-лимфоцитах и СD4+CD8+ дубль-
позитивные Т-лимфоциты (ДПТЛ) были не более 
чем стадией созревания Т-клеток в тимусе. Одна-
ко на сегодняшний день известно, что ДПТЛ – это 
гетерогенная группа клеток с разным уровнем экс-
прессии корецепторов и с различными варианта-
ми цепей молекулы CD8. Различают следующие 
фенотипы: CD4+CD8+CD3-TCRαβloCD69-CD5lo  
и CD4+CD8+CD3-TCRαβhiCD69-CD5+ (преиму-
щественно локализуются в корковом слое ти-
муса), CD4Bright+CD8dim+, CD4Bright+CD8ααdim+ [1, 
2, 7], CD4Bright+CD8ααdim+, CD4+CD8αβ+ [12] с 
различной локализацией их в организме че-
ловека. Так, например, ДПТЛ в норме в каче-
стве минорной субпопуляции от общего пула 
Т-лимфоцитов обнаруживаются на периферии: 
печень (5,5%), кишечник (~14%), лимфоидная 
ткань, кожа, кровь (3%) и как мажорная – в ти-
мусе до 75% [1, 7]. Исходя из этого, существуют 
центральная и периферическая теории проис-
хождения ДПТЛ, связанные либо с преждевре-
менным выходом незрелых лимфоцитов из ти-
муса, либо с активацией цитотоксических или 
хелперных Т-лимфоцитов. Предполагается, что 
клетки с фенотипом CD4+CD8αβ+ имеют тими-
ческое происхождение, так как на данных клет-
ках отсутствует экспрессия гена TdT (продукт 
гена – терминальная дезоксинуклеотидилтранс-
фераза – это ДНК-полимераза, экспрессируемая 
в незрелых, прe-B-, пре-T-лимфоцитах), CD1 и 
снижается экспрессия фактора RAG-1 (ген  1, 
активирующий рекомбинацию), что характер-
но только для клеток, подвергающихся отрица-
тельной селекции в тимусе – одного из этапов 
созревания клеток [12]. Также при сочетанной 
экспрессии факторов транскрипции Runx3 и 
ThPOK, которые строго регулируют направление 
дифференцировки, соответственно, в СD8+ или 
CD4+Т-лимфоциты, в тимусе будет сохраняться 
дубль-позитивность этих клеток с последующей 
возможностью выхода ДПТЛ на периферию. Од-
нако экспериментальные работы in vitro в боль-
шей степени подтверждают приобретение коре-
цепторов непосредственно на периферии, так 
молекула CD4 экспрессируется на СD8+ клетках 
(фитогемагглютинин, IL-4, ретиноевая кислота, 
TGF-β) или СD8 на СD4+ клетках (стафилло-
кокковый энтеротоксин, анти-CD3 монокло-
нальное антитело, анти-CD28 моноклональное 
антитело, TGF-β, IL-7 и IFNγ) при стимуляции 

различными веществами [7, 8]. При этом роль и 
функция данных клеток вне зависимости от их 
происхождения до сих пор не изучена. Гипотети-
чески, исходя из того, какой рецептор CD8 или 
CD4 на клетке будет иметь подавляющую плот-
ность и уровень экспрессии, фенотипически раз-
личные ДПТЛ будут либо осуществлять цитолиз, 
либо участвовать в регуляции иммунного отве-
та, синтезируя различные растворимые факторы 
типа интерферонов, интерлейкинов (например, 
IL-2, IL-4, IL-10), фактора некроза опухоли [1, 
6]. Так, например, исследования на мышах пока-
зали, что CD4+CD8αα+ клетки могут выполнять 
регуляторные функции продуцируя противовос-
палительные цитокины IL-10 и TGF-β, а также 
IFNγ. Среди всех фенотипов ДПТЛ выделяют и 
тот, который продуцируют перфорин-гранзим, 
при этом содержание данных цитотоксических 
белков было выше или сопоставимо с таковым 
в клетках CD8+, что позволяет предположить, 
что популяция дубль-позитивных клеток может 
привести к быстрому лизису инфицированных 
вирусом клеток [3]. Таким образом, представлен-
ная информация позволяет предположить, что 
CD4+CD8+ дубль-позитивные-Т-клетки могут 
играть важную роль в регуляции иммунных ре-
акций патологических состояниях. Интересно, 
что при патологии данная субпопуляция клеток 
также локализуются в различных органах и тка-
нях, особенно инфицированных вирусом (ВИЧ, 
гепатит, ВЭБ, COVID-19) [7, 10, 11]. Сообщается, 
что увеличение количества ДПТЛ наблюдается 
при аутоиммунных заболеваниях, паразитозах, 
онкологии, например при лимфоме Ходжкина, 
Т-клеточной лимфоме, раке молочной железы, 
гепатоцеллюлярной карциноме, меланоме и др., 
при атопических заболеваниях [2,  5,  13, 14, 15]. 
При изучении патогенезов данных заболеваний 
за последние годы фокус внимания исследовате-
лей переключился на изучение минорных субпо-
пуляций, их количества, пластичности, механиз-
мов вовлечения в иммунный ответ. Поскольку 
количество ДПТЛ меняется при аллергических, 
аутоиммунных и лимфопролиферативных за-
болеваниях, то следует полагать, что и при еще 
одном патологическом состоянии иммунной 
системы – иммунодефициты (ИД), мы можем 
наблюдать изменения количества этих клеток. 
ИД – то генетически детерминированное (пер-
вичный ИД – ПИД) или приобретенное (вторич-
ный ИД – ВИД) состояние иммунной системы, 
при котором в силу разных причин имеются на-
рушения иммунологической реактивности, обу-
словленные выпадением одного или нескольких 
звеньев иммунного аппарата или тесно взаимо-
действующих с ним неспецифических факторов 
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защиты организма, приводящие к снижению ре-
зистентности к инфекционным заболеваниям. 
Однако практически отсутствует информация в 
литературных источниках касательно количества 
ДПТЛ и их патогномичной роли при ИД, по-
этому представляет собой значительный интерес 
проанализировать данную субпопуляцию клеток 
при данной иммунопатологии.

Материалы и методы
В основу работы положен ретроспективный 

анализ медицинской документации 120 паци-
ентов в возрасте от 20 до 90 лет, проходивших 
лечение в иммунологическом отделении кли-
ники иммунопатологии НИИФКИ за 2022 г. На 
момент поступления в клинику каждому из па-
циентов проводился анализ иммунологических 
показателей с помощью проточной цитометрии. 
Для проведения исследования были выделены 
две группы: пациенты-мужчины (n = 60, средний 
возраст 44,5±14,7) и женщины (n = 60, средний 
возраст 47,9±17,2). В группах учитывались следу-
ющие показатели: наличие диагноза вторичного 
структурного, комбинированного или функци-
онального иммунодефицита, обусловленного 
наличием очагов хронической инфекции и/или 
нарушением нейрогенной регуляции и/или мета-
болической дисфункции, перманентное течение 
(D89.8), относительное количество CD4+CD8+ 
дубль-позитивных лимфоцитов, возраст паци-
ентов, сопутствующие заболевания, дефицит 
витаминов. К сопутствующим заболеваниям от-
носили инфекции, паразитозы, атопические за-
болевания, метаболические синдромы по типу 
нарушения белково-углеводного или жирового 
обмена. Из исследования исключались пациенты 
с наличием вторичного иммунодефицита, развив-
шегося на фоне онкологии или ВИЧ-инфекции, 
а также с наличием установленного диагноза пер-
вичного иммунодефицита. В исследовании также 
выделялись отдельные подгруппы среди мужчин 
и женщин по следующим часто встречающимся 
критериям: 1. наличие золотистого стафилокок-
ка в зеве, подтвержденного микробиологическим 
исследованием мазка; 2. реконвалесценты новой 
короновирусной инфекции (НКВИ) и/или нали-
чие постковидного синдрома (U09.9 – состояние 
после COVID-19); 3. наличие дефицита витамина 
Д, 4. наличие лямблиоза кишечной или смешан-
ной формы, 5. наличие ПЦР+ вирусной инфек-
ции.

1-я группа – мужчины, из 60 пациентов 3 
имели диагноз «первичный иммунодефицит» и 
2 – «вторичный иммуннодефицит», 1 на фоне 
множественной миеломы IgG/капДа|ст. SS и 1 на 
фоне ВИЧ-инфекции. Из 56 пациентов только 

15 мужчин имели повышенный уровень ДПТЛ. 
Подгруппы:

1.1. 11 пациентов с носительством золотисто-
го стафилококка, из них 4 имели повышенное 
количество ДПТЛ.

1.2. 12 пациентов имели статус реконвалес-
цента НКВИ и/или постковидный синдром, при 
этом относительное количество ДПТЛ находи-
лись в пределах референсных значений.

1.3. у 28 пациентов обнаруживался лямблиоз 
(15 чел.) и/или дефицит витамина Д (15), из них 9 
пациентов имели повышенный уровень ДПТЛ в 
крови (3 из них – дефицит вит. D, 7 – с лямблио-
зом).

1.4. 24 пациента имели ПЦР+ на вирусную ин-
фекцию, из них 8 вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
2 – вирусный гепатит Б (ВГБ), 2 – вирусный ге-
патит С (ВГС), 7 – вирус простого герпеса (ВПГ), 
4 – вирус герпеса 6-го типа (ВГ6), 1 – вирус па-
пилломы человека (ВПЧ).

2-я группа – женщины, из 60 пациентов 3 
имели диагноз «первичный иммунодефицит», 
2 – вторичный иммунодефицит: 1 на фоне хро-
нического лимфолейкоза стадия А по Binet без 
показаний к терапии, 1 на фоне множественной 
миеломы с секрецией легких цепей лямбда-ти-
па в сочетании с AL-амилоидозом с преимуще-
ственным поражением почек. Из 57 пациентов 
только 18 женщин имели повышенный уровень 
ДПТЛ. Подгруппы:

2.1. 9 пациентов с носительством золотистого 
стафилококка, из них 5 имели повышенное ко-
личество ДПТЛ.

2.2. 17 пациентов имели статус реконвалес-
цента НКВИ и/или постковидный синдром, при 
этом относительное количество ДПТЛ находи-
лось в пределах референсных значений, за ис-
ключением 2 пациентов.

2.3. у 24 пациентов обнаруживался лямблиоз 
(15 чел.) и/или дефицит витамина Д (14), из них 9 
пациентов имели повышенный уровень ДПТЛ в 
крови (наоборот, 7 из них – дефицит вит. D, 3 – с 
лямблиозом).

2.4. 27 пациентов имели ПЦР+ на вирусную 
инфекцию, из них 1 – вирус Эпштейна–Барр 
(ВЭБ), 1 – вирусный гепатит B (ВГB), 1 – вирус-
ный гепатит С (ВГС), 19 вирус простого герпеса 
(ВПГ), 4 – вирус герпеса 6-го типа (ВГ6), 1 – ви-
рус папилломы человека (ВПЧ), 3 – вирус вари-
целла-зостер (ВЗ).

В выборке отсутствовали пациенты, у которых 
значения количества ДПТЛ было равным 0.

Анализ результатов и статистическую обра-
ботку данных проводили в программе GraphPad 
Prizm 9.0.0 с использованием one-way ANOVA и 
критерия Манна–Уитни. Результаты представле-
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Резюме. Роль тучных клеток в механизмах возникновения и прогрессирования дисфункции эн-
докринной системы исследуется достаточно давно, но ясного представления об их участии не было 
получено. Целью исследования является изучение гормонпродуцирующей и цитокинпродуцирую-
щей функции тучных клеток в первичной культуре в различных средах, моделирующих определенные 
гормональные условия, моделирование уровня гормонов в фолликулярной жидкости в момент ову-
ляции для выявления участия тучных клеток в развитии эндокринных заболеваний, открытие новых 
функций тучных клеток. 

Использовалась постоянная линия тучных клеток человека HMC-1 (Human mast cell, ATCC), при-
менялась среда IMDM (модифицированная по Дульбекко среда Игла, Sigma-Aldrich, США) – среда 
№ 1 контрольная, среда № 2 – среда IMDM с добавлением гормонов, имитирующих фолликулярную 
жидкость, во время овуляции у здоровых женщин и среда № 3 – IMDM с добавлением гормонов, 
имитирующих фолликулярную жидкость, в овуляцию при синдроме поликистозных яичников. Ис-
следовалось содержание прогестерона, тестостерона, эстрадиола, IL-6, на 1-е, 3-и, 7-е сутки экспе-
римента. 

Показатели гормонов в культуре тучных клеток изменялись в зависимости от микроокружения 
и времени продолжения эксперимента. Уровень эстрадиола в среде № 1 вырос более чем в 80 раз, в 
сравнении с показателем эстрадиола до размещения клеток в среду. В среде № 2 было повышение 
эстрадиола в 40 раз к седьмым суткам эксперимента. В среде № 3 эстрадиол увеличился более чем в 
35 раз. Показатель тестостерона увеличился в среде № 1 в 3 раза, в среде № 2 тестостерон возрос к 7-м 
суткам в 2,5 раза; в среде № 3 тестостерон увеличился в 8 раз. Показатели IL-6 во всех средах с культу-
рой тучных клеток нарастали к 7-м суткам, но не превышали физиологические нормы. 
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Значимое прогрессивное увеличение содержания эстрадиола, тестостерона и IL-6 в первичной 
культуре тучных клеток HMC-1 в различных средах, моделирующих определенные гормональные ус-
ловия исходно, полученное нами, является подтверждением активного участия тучных клеток в ре-
продуктивных процессах и самостоятельного синтеза тучными клетками de novo половых стероидов и 
IL-6, что потребует еще ряд подтверждающих экспериментов.

Ключевые слова: тучные клетки, эстрадиол, тестостерон, IL-6, культивирование, клеточные культуры

HORMONE-PRODUCING ROLE OF MAST CELLS IN 
REPRODUCTIVE PROCESSES: MYTH OR REALITY?
Valikova O.V.a, b, d, Zdor V.V.a, f, Tikhonov Ya.N.a, Boroda A.V.c
a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation  
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Abstract. The role of mast cells in the onset and progression of endocrine system dysfunction has been 
studied for quite a long time, but a clear understanding of their participation has not been obtained. The purpose 
of the study was to consider the hormone-producing and cytokine-producing functions of mast cells in primary 
culture in various environments simulating certain hormonal conditions, modeling the level of hormones in 
follicular fluid during ovulation, to identify the participation of mast cells in the development of endocrine 
diseases, and to discover new functions of mast cells. 

A continuous line of human mast cells HMC-1 (Human mast cell, ATCC) was used, being cultured in 
IMDM medium (Dulbecco’s modified Eagle’s medium, Sigma-Aldrich). Medium 1 (IMDM) served as a 
control; medium 2 was an IMDM medium supplied with hormones simulating follicular fluid during ovulation 
in healthy women, and medium 3 (IMDM) was supplied with hormones mimicking follicular fluid during 
ovulation in polycystic ovary syndrome. The content of progesterone, testosterone, estradiol, IL-6 was measured 
on days 1,3,7 of experimental cultures.

Hormonal pattern in the mast cell cultures changed depending on the microenvironment and duration 
of experiment. The level of estradiol in medium 1 increased more than 80 times compared to the level of 
estradiol before initiation the cultures. Incubation in medium 2 was followed by 40-fold increase in estradiol 
by the 7th day of experiment. In medium 3, estradiol levels increased more than 35 times. Testosterone level 
increased in medium 1 by 3 times; in medium 2, 2.5-fold by the day 7. Upon culture in medium 3, testosterone 
levels increased 8-fold. IL-6 levels in all media with mast cell culture increased by day 7, but did not exceed 
the physiological ranges of the cytokine. 

A significant progressive increase in the contents of estradiol, testosterone and IL-6 in continuous culture of 
HMC-1 mast cells observed in different culture media simulating certain in vivo hormonal background suggests 
an active participation of mast cells in reproductive processes and an independent de novo synthesis of sex 
steroids and IL-6 by mast cells, which, however, requires a number of confirmatory experiments.

Keywords: mast cells, estradiol, testosterone, IL-6, cultivation, cell cultures

Введение
Роль клеток иммунной системы, в том числе 

тучных клеток (ТК, мастоциты) в механизмах 
возникновения и прогрессирования дисфункции 
эндокринной системы исследуется достаточно 
давно, но ясного представления об их участии 

так и не получено [3, 7, 8, 12, 13]. В последние 
годы появились новые данные об участии ТК в 
развитии аутоиммунных и онкологических за-
болеваний, в регуляции иммунитета и воспале-
ния [2,  12]. Более того, доказательство продукции 
ряда гормонов ТК не внесло ясности в понима-
ние – позитивно или негативно сказывается этот 
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синтез гормонов ТК на продукцию гормонов 
эндокриноцитами из микроокружения и служит 
ли исключительно коммуникативным целям или 
тем самым ТК активируют высокоспециализиро-
ванные клетки иммунной системы и каков меха-
низм этой активации. 

Так, в экспериментальной животной моде-
ли было представлено, что в эндометриоидных 
очагах плотность ТК выше, как и их количество 
в перитонеальной жидкости, в сравнении со здо-
ровыми животными [7]. Выявлено снижение ТК 
и увеличение эозинофилов при синдроме поли-
кистозных яичников [8]. Об участии гистамина, 
продукта дегрануляции ТК, в овуляции впервые 
было доказано в 1988 г. Thibault и Levasseur [11]. 
В 1998  г. в эксперименте на животной модели 
было доказано, что ТК участвуют в реализации 
действия эстрогенов, таких как рост и пролифе-
рации клеток в матке в результате действия гепа-
рина и гистамина [5]. В ряде других исследований 
доказано влияние эстрадиола и прогестерона на 
миграцию ТК в матку и их дегрануляцию, что 
далее может повлиять на имплантацию эмбрио-
на [6]. При помощи электронной микроскопии 
были исследованы 16-недельные яичники пло-
дов человека, было высказано предположение, 
что макрофаги и ТК могут являться локальны-
ми модуляторами синтеза стероидов [9]. Обна-
ружено, что периваскулярно расположенные 
ТК экспрессируют рецепторы для нейротранс-
миттеров, нейропептидов, гормонов – кортико-
стероидов, кортиколиберина, 17β-эстрадиола, 
β-эндорфина, адреналина, лептина, мелатони-
на, паратгормона [10]. Этиологический фактор, 
приводящий к изменению фенотипа ТК и за-
ставляющий избирательно секретировать опре-
деленные лиганды при различных условиях, в 
настоящее время неизвестен [10]. На экспери-
ментальных моделях животных при индуциро-
ванном тиреотоксикозе выявлено увеличение 
IFNγ, активная интерфолликулярная инфильтра-
ция и дегрануляция ТК [13]. При индуцирован-
ном тиреотоксикозе и гипотиреозе происходит 
интратиреоидная дегрануляция ТК и нарушение 
баланса IFNγ / IL- 10 [13]. Большинство исследо-
ваний проведено на экспериментальных живот-
ных моделях, что свидетельствует о необходи-
мости дальнейших исследований функций ТК в 
первичных клеточных культурах.

Целью исследования является изучение гор-
монпродуцирующей и цитокинпродуцирующей 
функции тучных клеток в первичной культуре в 
различных средах, моделирующих определенные 
гормональные условия, моделирование уровня 
гормонов в фолликулярной жидкости в момент 

овуляции для выявления участия ТК в развитии 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ). 

Материалы и методы
Исследование одобрено Междисциплинар-

ным этическим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России (протокол № 9 от 16.05.2022 г.). 
Использовали постоянную линию тучных кле-
ток человека HMC-1 (Human mast cell, ATCC). 
Биомассу ТК наращивали до эксперимента в 
среде IMDM (модифицированная по Дульбекко 
среда Игла, Sigma-Aldrich, США) с добавлением 
20%-ной эмбриональной бычьей сыворотки FBS 
(Himedia, Индия), смеси заменимых аминокис-
лот MEM NEAA (Gigbo, США), смеси незаме-
нимых аминокислот MEM EAA (Sigma-Aldrich, 
США), 1  мМ пирувата натрия, 100  ед/ мл пени-
циллина и 100  мкг/мл стрептомицина (Gigbo, 
США). Затем клетки рассаживали в 6-луночный 
планшет с тремя видами сред: №  1 – содержала 
среду IMDM с добавками, описанными выше; 
среда № 2 – IMDM c добавками и гормонами – 
7,5 мкг/мл дидрогестерона (АО «Верофарм», Рос-
сия), 0,00625  МЕ/мл лютеинизирующего гормо-
на (Merck Serono Europe Ltd., Великобритания), 
0,0125  МЕ/ мл фолликулостимулирующего гор-
мона (Merck Serono Europe Ltd., Великобрита-
ния) и 1,25 мкг/мл эстрадиол (Delpharm Lille SAS, 
Франция) имитировала содержание гормонов 
в фолликулярной жидкости во время овуляции 
у здоровых доноров; среда № 3 – среда IMDM 
с добавками и гормонами – 0,00625 МЕ/ мл лю-
теинизирующего гормона, 0,0125 МЕ/мл фол-
ликулостимулирующего гормона и 2,5 мкг/мл 
эстрадиол и дегидроэпиандростерона 5 мкг/мл, 
имитировала содержание гормонов в фоллику-
лярной жидкости во время овуляции, как у па-
циенток с синдромом поликистозных яичников. 
Состояние клеток определяли с помощью флуо-
ресцентных красителей с последующей проточ-
ной цитометрией перед посадкой клеток через 3 
и 7 суток. Тучные клетки собирали из лунок план-
шета, осаждали центрифугированием при 500 g 
в течение 5 мин при комнатной температуре. 
К осадкам клеток из индивидуальных лунок до-
бавляли 100 мкл смеси красителей на фосфатном 
буфере (Sigma-Aldrich, США): 4’,6 диамидино-2-
фенилиндол (Sigma-Aldrich, США) в конечной 
концентрации 1 мкг/ мл для окрашивания мерт-
вых клеток, H2DCFDA (Sigma-Aldrich, США) 
в конечной концентрации 10 мкг/мл для окра-
шивания клеток с функционально-активными 
митохондриями, TO-PRO-3™ (Thermo Scientific, 
США) в конечной концентрации 1  мкМ для окра-
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Резюме. Целью исследования явилось выявление изменений иммуноглобулин Е (IgE) у пациен-
тов с хроническими дерматозами (псориаз и витилиго). В исследовании участвовали 168 пациента с 
псориазом и витилиго, в возрасте от 18 до 65 лет, проходивших лечение в Каракалпакском филиале 
Республиканского специализированного научно-практического центра дерматовенерологии и кос-
метологии Показатели IgE определялись методом иммуноферментного анализа (АО «Вектор-Бест», 
Россия). Анализ результатов выявил повышение уровня IgE у определенного количества больных 
при всех формах псориаза. Установлено повышение уровня IgE больше на прогрессирующей стадии 
(191,8±42,95 МЕ/мл), что в 16 раз превышало значения показателей контрольной группы. На стацио-
нарной стадии уровень IgE в сыворотке крови в 10 раз превышал контрольные показатели и составил 
116,72±20,55 МЕ/мл. Таким образом, проведенные нами исследования показали, что у пациентов с 
псориазом, проживающих в регионе Приаралья, отмечается достоверное повышение концентрации 
IgE в сыворотке крови (в 13-19 раз). Наибольшее повышение сывороточного IgЕ выявлено у больных 
эритродермией – в 19 раз. Анализ результатов содержания IgE при витилиго выявил его повышение 
у меньшей части пациентов. Анализ состояния пациентов с повышенными показателями IgE при 
витилиго установил, что у данных пациентов, была сопутствующая аллергопатология в виде аллерги-
ческого ринита и атопического дерматита. Проведенные исследования подтверждают выраженность 
изменений параметров иммунной системы с включением компенсаторных и реагиновых механиз-
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мов, активации клеточных аутоиммунных процессов у пациентов с дерматозами, которые меняются 
по силе выраженности в зависимости от тяжести течения.

При проведении анализа изменений уровня IgE в зависимости от клинической формы псориаза 
было выявлено изменение уровня IgE при всех клинических формах псориаза. Наибольшее повыше-
ние сывороточного IgЕ установлено у пациентов с эритродермией (230±76,91 МЕ/мл), что в 19 раз пре-
вышает результаты практически здоровых лиц, при псориатической артропатии (185±44,36 МЕ/ мл) и 
ониходистрофии (178,33±43,43 МЕ/мл) – в 15 раз, при вульгарной форме (157,77±34,61 МЕ/мл) – в 
13 раз, при ладонно-подошвенной форме (95,4±23,05 МЕ/мл) – в 8 раз. 

При исследование уровня IgE при витилиго выявлено повышение результатов у 27% в общей груп-
пе больных, у 63% результаты были в пределах нормы. Анализ пациентов с повышенными уровнями 
IgE установил, что у данных пациентов была выявлена сопутствующая аллергопатология – в виде ал-
лергического ринита и атопического дематита. У пациента с наиболее высоким показателем IgE была 
отягощенная наследственость – отец был болен псориазом.

Ключевые слова: хронические дерматозы, псориаз, витилиго, иммуноглобулин Е, регион Приаралье
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Abstract. The aim of the present study was to specify changes in immunoglobulin E (IgE) in patients with 
chronic dermatoses (psoriasis and vitiligo). The study involved 168 patients with psoriasis and vitiligo, aged 
18 to 65 years, undergoing treatment at the Karakalpak branch of the Republican Specialized Scientific 
and Practical Center for Dermatovenereology and Cosmetology. IgE levels were determined by means of 
enzyme-linked immunosorbent assay method (“Vector Best”, Russian Federation). Analysis of the results 
has revealed an increase in IgE levels in a certain number of patients with different clinical forms of psoriasis. 
It was established that the IgE level was higher during the progressive stage (191.8±42.95 IU/mL), being 
16-fold higher than the values in control group. At the stationary stage, the IgE level in the serum was 10 
times higher than the control values, averaging 116.72±20.55 IU/mL. Hences, our studies have shown 
that the patients with psoriasis living in the Aral region exhibit a significant increase in IgE concentration 
in blood serum (13 to19-fold over controls). The highest increase in serum IgE was found in patients with 
erythroderma (19 times over normal range). Analysis of IgE levels in vitiligo revealed an increase in a smaller 
subgroup of patients. Analysis of patients with elevated IgE levels in vitiligo has shown that these patients 
had concomitant allergic conditions, i.e., allergic rhinitis and atopic dermatitis. The conducted studies 
confirm the severity of changes in immune system parameters, including compensatory and reagin-mediated 
mechanisms, along with activation of cellular autoimmune processes in patients with dermatoses, which 
vary in intensity depending on clinical severity of the condition. When analysing the changes in IgE levels 
depending on clinical form of psoriasis, an increase in IgE levels was found in all clinical forms of psoriasis. 
The highest increase in serum IgE was observed in patients with erythroderma (230±76.91 IU/ mL), which 
is 19 times higher than in practically healthy individuals. In psoriatic arthropathy (185±44.36 IU/mL) and 
onychodystrophy (178.33±43.43 IU/mL), it was 15 times higher. In the patients with psoriasis vulgaris, 
IgE level was 13 times higher (157.77±34.61 IU/mL), and in the palmoplantar form 8 times higher than in 
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controls (95.4±23.05 IU/mL). Upon study of IgE levels in vitiligo, an increase was found in 27% of the total 
group, whereas 63% showed normal IgE levels. Analysis in the patients with elevated IgE levels revealed that 
these patients had concomitant allergic pathology manifesting with allergic rhinitis and atopic dermatitis. 
The patient with the highest IgE level had a family history of psoriasis, i.e., his father had psoriasis.

Keywords: dermatosis, psoriasis, vitiligo, immunoglobulins E, Aral region

Введение
Проблема хронических дерматозов остается 

одной из наиболее значимых в связи с распро-
страненностью патологии во всех возрастных 
группах, неукоснительным ростом заболеваемо-
сти [5], частыми рецидивами, отсутствием стой-
кой ремиссии, увеличением количества больных 
тяжелыми, резистентными к лечению формами. 
Витилиго и псориаз рассматривают как дермато-
зы, в основе которых лежит аутоиммунный ор-
ганоспецифический процесс, опосредованный 
Т-лимфоцитами [3]. Актуальность проблемы 
определяется чрезвычайной распространенно-
стью этого дерматоза – среди населения земно-
го шара заболевание встречается с частотой до 
8,8%. Общая эффективность лечения витилиго 
не превышает 80%, при этом рецидивирование 
процесса может составлять 75% [1]. Проведен-
ный нами анализ распространенности соци-
ально значимых дерматозов в Каракалпакстане 
показал, что удельный вес псориаза и витилиго 
составляет 12,9% и 12,2% соответственно. По 
данным современной научной литературы, эти-
ология и многие аспекты патогенеза псориаза 
и витилиго до настоящего времени остаются 
окончательно неясными и при анализе имеют 
много общего. По мнению отечественных и за-
рубежных исследователей в развитии как вити-
лиго, так и псориаза имеет значение комплекс 
воздействия на организм эндо- и экзогенных 
факторов, приводящих к запуску иммунных, 
нейроэндокринных, нейрогуморальных нару-
шений, которые приводят к изменениям микро-
циркуляции в коже [2,  4,  11,  14]. В последнее 
время большое внимание уделяют результатам 
специфического аллергологического обследова-
ния больных ПС. Однако данные о концентра-
ции общего иммуноглобулина Е при псориазе 
весьма противоречивы. В одних исследованиях 
сообщается о повышении концентрации общего 
IgE в сыворотке крови [13], в то время как в дру-
гих исследованиях отсутствуют статистически 
значимые различия в концентрации общего IgE 

у больных ПС и контрольной группы [10]. Не-
которые исследователи отмечают, что более вы-
сокие концентрации общего IgE ассоциированы 
с длительностью повреждения кожи при ПС и 
коррелируют с тяжестью клинического течения 
заболевания [11]. 

Следовательно, вопрос об изменении концен-
трации общего IgE при данных дерматозах оста-
ется открытым и требует дальнейшего изучения 
с позиции его влияния на патогенез, течение за-
болевания. 

Цель исследования – сравнительное изучение 
уровня IgE при хронических дерматозах (псориаз 
и витилиго).

Материалы и методы
Нами было обследовано 168 пациента с псо-

риазом и витилиго, в возрасте от 18 до 65 лет, 
проходивших лечение в Каракалпакском фили-
але Республиканского специализированного на-
учно-практического центра дерматовенерологии 
и косметологии. У всех пациентов было получено 
добровольное письменное согласие на проведе-
ние диагностических мероприятий. Все пациен-
ты были обследованы клинически и лабораторно 
(общий анализ крови, ферменты, билирубин, са-
хар крови). Для определения концентрации IgЕ 
в сыворотке крови использовали наборы реаген-
тов для иммуноферментного анализа производ-
ства фирмы АО «Вектор-Бест». Статистическую 
обработку полученных результатов проводили 
стандартными программами из пакета Microsoft 
Office Excel 2003. 

Результаты и обсуждение
Анализ распределения по полу показал, что 

количество женщин 46 (62%) было выше, чем 
мужчин – 28 (38%) среди больных с псориазом. 
Больные с витилиго количество мужчин 28 (64%) 
было выше, чем женщин 16 (36%).

Результаты клинических исследований уста-
новили, что у пациентов, проживающих в реги-
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оне Приаралья вульгарная форма псориаза выяв-
лена в 89%, ладонно-подошвенная форма в 11%, 
псориатический артрит выявлен у 12%, эритро-
дермия у 8% обследованных пациентов. У боль-
шей части обследованных установлена про-
грессирующая форма псориаза (в 85% случаев). 
Стационарная стадия установлена в 15% случаев. 

Общее количество больных с витилиго – 44. 
Акрофасциальная форма – 20 больных (45%), 
сегментарная форма – 14 (32%), фокальная фор-
ма – 5 (11%), вульгарная форма – 3 (7%), болезнь 
Сеттона – 2 (5%).

При проведении анализа изменений уровня 
IgE в зависимости от клинической формы псо-
риаза было выявлено изменение уровня IgE при 
всех клинических формах псориаза. Наибольшее 
повышение сывороточного IgЕ установлено у 
пациентов с эритродермией (230±76,91 МЕ/ мл), 
что в 19 раз превышает результаты практиче-
ски здоровых лиц, при псориатической артро-
патии (185±44,36  МЕ/мл) и ониходистрофии 
(178,33±43,43 МЕ/мл) – в 15 раз, при вульгарной 
форме (157,77±34,61 МЕ/мл) – в 13 раз, при ладон-
но-подошвенной форме (95,4±23,05 МЕ/ мл) – в 
8 раз. 

При исследование уровня IgE при витилиго 
выявлено повышение результатов у 27% в общей 
группе больных, у 63% результаты были в преде-
лах нормы. Анализ пациентов с повышенными 
уровнями IgE установил, что у данных пациентов 
данных пациентов была выявлена сопутствую-
щая аллергопатология – в виде аллергического 
ринита и атопического дематита. У пациента с 
наиболее высоким показателем IgE была отяго-
щенная наследственость – отец был болен псо-
риазом

Анализ результатов в зависимости от стадии 
заболевания выявил значительные изменения 
у пациентов с посриазом, выявил повышение 
уровня IgE у определенного количества больных 
при всех формах, а также и установлено повы-
шение уровня IgE больше на прогрессирующей 
стадии (191,8±42,95 МЕ/мл), что в 16 раз пре-
вышало значения показателей контрольной 
группы. На стационарной стадии уровень IgE в 
сыворотке крови в 10 раз превышал контроль-
ные показатели и составил 116,72±20,55 МЕ/ мл. 
Таким образом, проведенные нами исследо-
вания показали, что у пациентов с псориазом, 
проживающих в регионе Приаралья, отмеча-
ется достоверное повышение концентрации 
IgE в сыворотке крови (в 13-19 раз). Наиболь-

шее повышение сывороточного IgЕ выявлено у 
больных эритродермией – в 19 раз. У пациен-

тов, находящихся на прогрессирующей стадии, 

отмечается наибольшее повышение в 16 раз, в 
сравнении со стационарной стадией. При ана-

лизе содержания IgЕ в зависимости от преобла-
дания сезонных обострений наибольшее повы-

шение IgE выявлено при зимнем типе. 

Анализ результатов содержания IgE при ви-
тилиго выявил его повышение у меньшей части 

пациентов. Анализ состояния пациентов с повы-
шенными показателями IgE при витилиго уста-

новил, что у данных пациентов была сопутству-

ющая аллергопатология в виде аллергического 
ринита и атопического дерматита. Изменение 

показателей содержания IgE при витилиго не за-
висило от формы заболевания, а больше зависи-

ло от сопутствующей патологии. 

Проведенные исследования подтверждают 
выраженность изменений параметров иммун-

ной системы с включением компенсаторных и 
реагиновых механизмов, активации клеточных 

аутоиммунных процессов у пациентов с дермато-

зами, которые меняются по силе выраженности в 
зависимости от тяжести течения [11, 12, 15].

Выводы
Проведенные исследования показали, что как 

при псориазе, так и при витилиго обнаружено 
повышение значений уровня IgE у определенно-

го количества пациентов, что играет определен-
ную роль в патогенезе псориаза и витилиго. Вы-

сокий уровень IgE может служить предиктором 

прогрессирования заболевания, что требует осо-
бого внимания врача при проведении лечения. 

По результатам анализа концентрации обще-
го IgE в сыворотке крови повышенный уровень 

определяется больше у пациентов с псориазом, 
чем с витилиго, однако как при псориазе, так и 

при витилиго среднее значение общего IgE в сы-

воротке крови у больных связано с атопическим 
генезом. Эти данные свидетельствуют о том, что 

в иммунопатологической основе запуска дерма-
тологического процесса при данных могут лежать 

атопические механизмы. В группе обследован-

ных больных проявления атопии сочетались с 
дерматореспираторными проявлениями аллер-

гии в виде аллергического ринита и атопического 
дерматита.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКИХ  
Th2A-КЛЕТОК В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ  
ПАЦИЕНТОВ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ  
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
Блинова Е.А., Леонова М.И., Непомнящих В.М., Демина Д.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Во всем мире, в том числе и в России, отмечается рост заболеваемости аллергическими 
заболеваниями. Наиболее распространенными среди аллергических заболеваний являются аллерги-
ческий ринит, атопический дерматит и бронхиальная астма. Несмотря на различия в проявляющихся 
симптомах, в основе патогенеза всех аллергических заболеваний лежит активация Th2-звена иммун-
ного ответа. При ответе на аллерген образуется гетерогенная популяция CD4+ лимфоцитов. Недавно 
группой исследователей была охарактеризована отдельная популяция терминально дифференциро-
ванных аллерген-специфических Т-клеток, которые ко-экспрессировали CRTh2 и CD161 и проду-
цировали на высоком уровне IL-5 и IL-9. Данная популяция получила название проаллергических 
«Th2A» клеток.

Целью данной работы было исследовать содержание аллерген-специфических Th2A-клеток и 
Th2-лимфоцитов при аллергической бронхиальной астме, атопическом дерматите и аллергическом 
рините. 

В исследование вошли 10 пациентов с аллергическим ринитом, 9 пациентов с атопическим 
дерматитом, 12 пациентов с аллергической БА и 8 условно здоровых доноров. Фенотипирование 
Th2A-клеток (CD4+CD45RO+CD27-CRTh2+CD161+) и Th2-лимфоцитов (CD4+CD45RO+CRTh2+) 
проводили методом проточной цитофлуориметрии из выделенных из гепаринизированной крови 
мононуклеарных клеток.

Достоверные отличия по количеству Th2-лимфоцитов как между показателем доноров и показате-
лями во всех группах пациентов с аллергическими заболеваниями, так и между группами пациентов с 
различными аллергическими заболеваниями отсутствовали. Увеличение числа Th2A-клеток по срав-
нению с показателем условно здоровых доноров в 3-4 раза наблюдалось в группах пациентов с аллер-
гическим ринитом, атопическим дерматитом и в 2 раза – в группе пациентов с бронхиальной астмой. 
Кроме того, у пациентов с аллергическим ринитом и у пациентов с атопическим дерматитом уровень 
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аллерген-специфических Th2A-клеток был достоверно выше, чем у пациентов с бронхиальной аст-
мой. Что отражает участие Th2A-клеток в патогенезе аллергических заболеваний. Th2A-клетки также 
можно рассматривать в качестве перспективного маркера для диагностики течения аллергического 
заболевания и оценки эффективности терапии, что требует проведения дальнейших исследований.

Ключевые слова: Т-лимфоциты, аллерген-специфические Th2A-клетки, бронхиальная астма, аллергический ринит, 
атопический дерматит, проточная цитофлуориметрия

DETECTION OF ALLERGEN-SPECIFIC Th2A-CELLS IN 
PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS WITH ALLERGIC DISEASES 
Blinova E.A., Leonova M.I., Nepomnyaschikh V.M., Demina D.V. 
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. There is an increase in the incidence of allergic diseases all over the world including Russia. 
The most common allergic disorders are allergic rhinitis, atopic dermatitis and bronchial asthma. Despite the 
differences in symptoms, the pathogenesis of all allergic diseases is based on activation of the Th2 immune 
response. A heterogeneous population of CD4+ lymphocytes is developed in response to allergen. Recently, 
a group of researchers described a population of terminally differentiated allergen-specific T cells that co-
express CRTh2, CD161, and produced high levels of IL-5 and IL-9. This population was called pro-allergic 
“Th2A” cells. The aim of the present work was to assess the contents of allergen-specific Th2A cells and Th2 
lymphocytes in allergic bronchial asthma, atopic dermatitis and allergic rhinitis. The study included 10 patients 
with allergic rhinitis, 9 cases of atopic dermatitis, 12 patients with allergic bronchial asthma and 8 healthy 
individuals. Phenotyping of Th2A cells (CD4+CD45RO+CD27-CRTh2+CD161+) and Th2 lymphocytes 
(CD4+CD45RO+CRTh2+) from mononuclear cells of peripheral blood was performed by flow cytometry. 
There were no significant differences in the number of Th2 lymphocytes, either between the donor’s group 
and all groups of patients with allergic diseases, or between groups of patients with different allergic diseases. 
A 3- to 4-fold increase in the number of Th2A cells compared to healthy individuals was observed in groups of 
patients with allergic rhinitis, atopic dermatitis, and a 2-fold increase was found in the group of patients with 
bronchial asthma. Moreover, the level of allergen-specific Th2A cells in patients with allergic rhinitis and in 
atopic dermatitis was significantly higher than in patients with bronchial asthma. This finding reflects probable 
involvement of Th2A cells in the pathogenesis of allergic diseases. Th2A cells may be also considered as a 
potential marker for tracing the course of allergic disease and assessing the efficiency of therapy, thus requiring 
further research in the field.

Keywords: T cells, allergen-specific Th2A-cells, allergic rhinitis, atopic dermatitis, bronchial asthma, flow cytometry

Данная работа выполнена в рамках ПНИ 
(номер гос. регистрации в ЕГИСУ НИОКТР 
123111700037-0).

Введение
Распространенность аллергических заболева-

ний по данным эпидемиологических исследова-
ний в России достигает 15-35% [1], и сохраняется 
тренд к увеличению заболеваемости с каждым 
годом на 1,5-3%. Уже сейчас аллергические за-
болевания в мире занимают третье место после 
сердечно-сосудистых и онкологических заболе-
ваний, по прогнозам ВОЗ к 2050 году половина 
населения земного шара будет страдать от аллер-

гии. Наиболее распространенными среди аллер-
гических заболеваний являются аллергический 
ринит, атопический дерматит и бронхиальная 
астма, во всем мире диагноз верифицирован бо-
лее чем у 400 млн, 230 млн и 330 млн человек со-
ответственно [6].

На развитие и течение аллергических забо-
леваний влияют разные факторы. К факторам 
окружающей среды следует отнести активность 
сезона поллинации (количество единиц пыль-
цы деревьев/сорных трав в воздухе), загрязнение 
воздуха выхлопными газами, питьевой воды, по-
чвы примесями и химическими соединениями, 
табачный дым, применение в продуктах пита-
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ния различных синтетических химических со-
единений, которые могут выступать аллергена-
ми. Немаловажную роль играют генетические 
факторы, определяющие характер реагирования 
иммунной системы на аллерген и повышаю-
щие предрасположенность к атопии [3]. В по-
следнее время выделяют также эпигенетические 
факторы (ДНК-метилирование, модификация 
гистонов, некодирующие РНК), которые спо-
собствуют продукции IgE и Th2-цитокинов, мо-
дифицируют реакцию на аллерген [9]. Кроме 
того, известно, что аллергические заболевания 
могут постепенно прогрессировать. Пищевая ал-
лергия и атопический дерматит, появившиеся в 
младенчестве, без должной терапии постепенно 
переходят с возрастом в бронхиальную астму и 
аллергический ринит [4]. Это происходит за счет 
вовлечения в аллергический процесс слизистой 
оболочки и распространения на другие органы, 
данный процесс получил называние «атопиче-
ский марш» [10]. 

В патогенез аллергических заболеваний вовле-
чены клетки иммуной системы (Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты, моноциты, макрофаги, клетки 
врожденного иммунитета ILC, дендритные клет-
ки, эозинофилы, тучные клетки) и клетки слизи-
стой оболочки, кожи, гладкой мускулатуры брон-
хов, а также различные продуцирцемые клетками 
активные молекулы и цитокины [9]. Несмотря на 
различия в проявляющихся симптомах, в основе 
патогенеза всех аллергических заболеваний ле-
жит активация Th2-звена иммунного ответа. 

На стадии сенситизации к аллергену реализу-
ется образование фолликулярных Т-хелперных 
клеток, сохраняющихся в близлежащих лимфо-
тических узлах, а при последующем попадании 
аллергена в организм происходит накопление 
эффекторных аллерген-специфических Th2-
клеток. Популяция Т-клеток, отвечающих на 
аллергены, достаточно гетерогенна. Некоторые 
исследователи выделяют различные субпопуля-
ции Th2-клеток в зависимости от уровня экс-
прессии поверхностных маркеров, отражающих 
стадию дифференцировки клеток, их эффектор-
ную функцию и способность к миграции, а также 
по уровню продукции Th2-цитокинов. Недавно 
группой исследователей у пациентов с аллерги-
ей на пыльцу тимьяна с применением техноло-
гии тетрамер pMHCII была выделена и охарак-
теризована отдельная популяция терминально 
дифференцированных аллерген-специфических 
Т-клеток, которые ко-экспрессировали CRTh2 и 
CD161 [8]. В исследованиях in vitro и на образцах 
крови пациентов с помощью транскриптомного 
анализа было установлено, что клетки с данным 
фенотипом инициируют патогенетический ответ 

при аллергическических заболеваниях и проду-
цируют на более высоком уровне IL-5 и IL-9 по 
сравнению с Th2-лимфоцитами [8], поэтому дан-
ная популяция получила название проаллергиче-
ские «Th2A» клетки.

Целью данной работы было исследовать содер-
жание аллерген-специфических Th2A-клеток и 
Th2-лимфоцитов при аллергической бронхиаль-
ной астме, атопическом дерматите и аллергиче-
ском рините.

Материалы и методы
В исследование вошли 10 пациентов с аллер-

гическим ринитом, находящихся вне обостре-
ния, вне сезона поллинации, перед началом про-
ведения курса АСИТ причинными аллергенами 
(средний возраст 33±2,4 года, 4 женщины и 6 
мужчин), 9 пациентов с атопическим дерматитом 
перед проведением генно-инженерной терапии 
биолгическими препаратами (средний возраст 
34±3,5 года, 6 женщин и 3 мужчины), 12 пациен-
тов с аллергической БА перед проведением ген-
но-инженерной терапии биологическими препа-
ратами (средний возраст 49±3,9 года, 8 женщин 
и 4 мужчины), и 8 условно здоровых доноров 
(средний возраст 32±3,8 года, 7 женщин и 1 муж-
чина) без аллергопатологии. Набор в исследо-
вание осуществлялся после подписания инфор-
мированного согласия. Пациенты находились в 
отделении аллергологии клиники иммунопато-
логии НИИФКИ (г.  Новосибирск), забор крови 
от пациентов осуществлялся перед проведением 
терапии. Пациенты преимущественно имели по-
ливалентную сенсибилизацию к пыльцевым, бы-
товым, эпидермальным, плесневым аллергенам. 
По степени контроля, определяемой согласно 
опроснику АСТ, у пациентов с астмой было не-
контролируемое течение заболевание (11,9±0,6 
балла) и тяжелая степень тяжести бронхиальной 
астмы. Пациенты с аллергическим ринитом со-
гласно опроснику RCAT характеризовались не-
контролируемым течением ринита (20±1,9 балла) 
и имели легкую и среднюю тяжесть заболевания. 
У всех пациентов с атопическим дерматитом со-
гласно индексу SCORAD фиксировалось тяже-
лое течение заболевания (71,9±4,3 балла). 

Получение клеток периферической крови и под-
готовка клеток для цитометрического анализа

Выделение мононуклеарных клеток (МНК) 
осуществляли методом центрифугирования в 
градиенте плотности фиколл-урографина (p  = 
1,082 г/л) (BioClot GmbH, Германия). 

Аллерген-специфические Th2A-клетки феноти-
пировали как CD4+CD45RO+CD27-CRTh2+CD161+ лим- 
фоциты, а Th2-лимфоциты как CD4+CD45RO+CRTh2+  
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клетки. МНК периферической крови после вы-
деления окрашивали моноклональными антите-
лами (BioLegend, США), конъюгированными с 
флуорохромами, против поверхностных маркеров 
CD4-FITC, CD45RO-PE/Cy7, CD27- APC/ Cy7, 
CD294 (CRTh2)-APC, CD161- PE. Для определе-
ния негативной популяции для CD161 и CD294 
использовали FMO (Fluorescence Minus One) 
контроли, т. е. клетки окрашивали всеми антите-
лами из панели за исключением антител к CD161 
и CD294. 

Анализ проводили на проточном цитофлуори-
метре FACS CantoII (Becton Dickenson, США) в 
программном обеспечении FACS Diva 6.0 (Becton 
Dickenson, США). 

Статистическая обработка
Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием пакета прикладной 
программы GraphPadPrism 9 (GraphPad Software, 
США). Поскольку распределение показателей не 
всегда соответствовало нормальному распреде-
лению согласно критерию Шапиро–Уилка, при-
менялись методы непараметрической статисти-
ки. Для множественого сравнения несвязанных 
переменных использовали критерий Краскела–
Уоллиса, с последующим применением парного 
критерия Манна–Уитни. Выявленные отличия 
считали достоверными при уровне значимости 
p < 0,01.

Результаты и обсуждение
Первоначально мы оценили количество Th2-

лимфоцитов в периферической крови доноров 
и пациентов, клетки мы фенотипировали как 
CD4+CD45RO+CRTh2+ лимфоциты. Множе-
ственный анализ тестом Краскела–Уоллиса по-
казал, что медианы показателей в группах досто-
верно не различаются (p = 0,136). Последующее 
попарное сравнение показателей также не вы-
явило достоверных отличий по количеству Th2-
лимфоцитов как между показателем доноров и 
показателями во всех группах пациентов с аллер-
гическими заболеваниями, так и между группами 
пациентов с различными аллергическими забо-
леваниями (рис. 1). 

Несмотря на отсутствие различий по коли-
честву Th2-клеток памяти между исследуемыми 
группами, мы обнаружили изменения по коли-
честву аллерген-специфических Th2A-клеток. 
Согласно критерию Краскела–Уоллиса для 
множественных сравнений исследуемые группы 
достоверно отличались по содержанию Th2A-
клеток (p = 0,0002). При последующем попарном 
сравнении тестом Манна–Уитни достоверное 

увеличение числа Th2A-клеток по сравнению с 
показателем условно здоровых доноров наблю-
далось в группах пациентов с аллергическим ри-
нитом, атопическим дерматитом и бронхиальной 
астмой (рис. 2). Кроме того, у пациентов с аллер-
гическим ринитом и у пациентов с атопическим 
дерматитом уровень аллерген-специфических 
Th2A-клеток был значительно выше, чем у паци-
ентов с бронхиальной астмой. 

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что субпопуляция аллерген-специфических 
Th2A-клеток детектируется у пациентов с раз-
личными аллергическими заболеваниями, при-
чем число клеток данной популяции повышено 
у людей с атопией по сравнению с показателем 
здоровых индивидуумов, у которых отсутствует 
аллергия в анамнезе. Что несомненно говорит об 
активном участии аллерген-специфических кле-
ток в патогенезе аллергического ринита, атопи-
ческого дерматита и бронхиальной астмы. 

Интересно, что по нашим данным даже вне 
сезона поллинации у пациентов с аллергическим 
ринитом число аллерген-специфических кле-
ток было повышено относительно показателя 
здоровых индивидуумов и пациентов с тяжелым 
течением бронхиальной астмы. В исследовании 
Wambre и соавт. было показано, что в период пол-
линации только на Th2A-клетках увеличивается 
экспрессия CD38, который связан с активацией 
аллерген-специфических CD4+ клеток [8], при 
этом Th2A-клетки детектировались у пациентов с 
пыльцевой аллергией в и вне сезона поллинации.

Ранее мы уже показали, что вне обострения у 
пациентов с аллергической бронхиальной астмой 
с частично-контролируемым течением также по-
вышен уровень Th2A-клеток относительно здо-
ровых индивидуумов [2]. В данном исследовании 
мы детектировали Th2A-клетки у пациентов с тя-
желым течением заболевания и отсутствием кон-
троля над заболеванием перед применением ген-
но-инженерных биологических препаратов. Тем 
не менее число Th2A-клеток у данной группы 
пациентов было ниже, чем в группах пациентов 
с тяжелым атопическим дерматитом и аллерги-
ческим ринитом с неконтролируемым течением. 
Есть данные, что при бронхиальной астме Th2A-
клетки снижаются после проведения аллерген-
специфической иммунотерапии к аллергену кле-
ща домашней пыли [7]. Интересно, что снижение 
аллерген-специфических клеток наблюдалось 
как в опытной группе, так и в группе плацебо, 
при этом число CD38-позитивных Th2A-клеток 
снижалось после АСИТ исключительно в опыт-
ной группе. Что открывает возможность приме-
нения CD38+ Th2A-клеток в качестве биомаркера 
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ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ ДИАГНОСТИКА  
И ТЕРАПИЯ ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГОПАТОЛОГИЕЙ 
В КАЛИНИНГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ
Мархайчук А.З.1, 2, Горбунова А.Ю.3, 4, Гончаров А.Г.2, 
Тузанкина И.А.5, 6

1 ГБУЗ «Детская областная больница Калининградской области» Министерства здравоохранения 
Калининградской области, г. Калининград, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия  
3 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия  
4 ГБУЗ «Городская поликлиника № 117», Санкт-Петербург, Россия  
5 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», г. Екатеринбург, Россия  
6 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  

Резюме. Аллергопатология – это мультифакториальная группа заболеваний, включающая в себя 
клинические проявления со стороны кожи, желудочно-кишечного и респираторного трактов. В осно-
ве этой группы заболеваний лежат механизмы гиперчувствительности I, V и VI типа. Эти заболеваний 
могут проявляться схожей клинической картиной, кроме того, их необходимо дифференцировать с 
инфекционным синдромом первичных иммунодефицитов, с дебютом аутоиммунной патологии, ри-
нопатией, ассоциированной с эндокринными заболеваниями, ферментопатиями. Ввиду возможной 
вариабильности течения гиперчувствительности и комбинации различных патогенетических путей 
группа детей с аллергическим ринитом неоднородна. Целью нашего исследования было разработать 
персонифицированный подход к диагностике и терапии у детей с проявлениями ринита и длитель-
ного кашлевого синдрома. Всего в исследование было включены 53 ребенка в возрасте от 2 до 18 лет, 
обратившихся к врачу – аллергологу-иммунологу с ведущей жалобой на заложенность носа и дли-
тельный кашель. Нами исключались инфекционные причины гиперчувствительности. По результа-
там осмотра и сбора анамнеза ринит у всех сочетался с постназальным затеканием (n = 53, 100%), у 
20 пациентов отмечались эпизоды бронхообсрукций и ларингоспазма (24%), бронхиальная астма – у 
7 детей (13,2%). Выявлена полирезистентностная бактериальная флора у 20 пациентов. Аллергосен-
сиблизация была выявлена у 31 ребенка. Ринопатия, ассоциированная с алактазией, была у 8 детей, с 
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гиполактазией на фоне регулярного употребления молочных продуктов – у 5 детей. Санация хрони-
ческой флоры и диетотерапия привела к ремиссии ринопатии. Железодефицитные состояния приво-
дили к чувствительности к бактериальной флоре у 7 пациентов. В структуре сенсибилзации преобла-
дают аллергены клещей домашней пыли – 61,3%, пищевая сенсибилизация – 48,4%, эпидермальные 
аллергены животных – 45,2%, растительные аллергены – 54,67%. В тех случаях, когда нами были 
определены диагностически значимые аллергены, детям рекомендовалась аллергенспецифическая 
иммунотерапия сублингвальными (СЛИТ) препаратами. За год наблюдения лечение аллергенами 
домашней пыли прошли 12 человек, аллергенами березы – 5, смесью аллергенов луговых трав – 3, 
полынью – 1 ребенок. У некоторых пациентов сохранялась потребность в фармакотерапии. После 
первого курса СЛИТ у всех пациентов отмечалось значительное облегчение симптомов. Таким обра-
зом, персонифицированная диагностика должна включать тщательное обследование: аллергодиагно-
стику, исключение гастроинтестинальной патологии и ферментопатий, выявление и санацию хрони-
ческих очагов инфекций, в т. ч. паразитозов. Подобный алгоритм позволяет в значительной степени 
облегчить степень тяжести и длительность клинических проявлений ринопатии.

Ключевые слова: аллергический ринит, бронхиальная астма, персонифицированная диагностика, лечение аллергического 
ринита

PERSONALIZED DIAGNOSTICS AND THERAPY OF CHILDREN 
WITH ALLERGOPATHOLOGY IN THE KALININGRAD REGION
Marhaichuk A.Z.a, b, Gorbunova A.Yu.c, d, Goncharov A.G.b,  
Tuzankina I.A.e, f

a Children’s Regional Hospital of the Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russian Federation  
b Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
c Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
d City Polyclinic No. 117, St. Petersburg, Russian Federation  
e Children’s Regional Clinical Hospital No. 1, Yekaterinburg, Russian Federation  
f Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. Allergopathology is a multifactorial group of diseases that includes clinical manifestations from 
the skin, gastrointestinal and respiratory systems. This group of diseases is based on the mechanisms of 
hypersensitivity types I, V and VI. These disorders can manifest with a similar clinical features. In addition, 
they must be differentiated from infectious syndrome of primary immunodeficiencies, with onset of an 
autoimmune disorder, rhinopathy associated with endocrine diseases, enzymopathies. The cohort of children 
with allergic rhinitis is heterogeneous, due to potentially variable course of hypersensitivity and combination of 
various pathogenetic pathways, The aim of our study was to develop a personalized approach to diagnosis and 
therapy in children with manifestations of rhinitis and prolonged cough syndrome. The study included a group 
of 53 children aged 2 to 18 years who consulted an allergist-immunologist with leading complaints for nasal 
congestion and prolonged cough. We also excluded infectious factors of hypersensitivity. According to the results 
of examination and anamnesis, rhinitis was combined with postnasal drip in all patients (n = 53, 100%); episodes 
of broncho-obstruction and laryngospasm were observed in 20 patients (24%), bronchial asthma attacks – in 7 
children (13.2%). Polyresistant bacterial microflora was detected in 20 patients. Allergosensitivity was revealed 
in 31 children. Rhinopathy associated with alactasia was found in 8 children, with hypolactasia against the 
background of regular consumption of dairy products – in 5 children. Sanation of chronic flora and dietary 
therapy was followed by remission of rhinopathy. In 7 patients, the iron deficiency conditions led to sensitivity 
to bacterial flora. In the structure of sensitization, allergens of house dust mites predominated (61.3%), along 
with food sensitization (48.4%), epidermal allergens of animals (45.2%), plant allergens (54.67%). In the cases 
where we identified diagnostically significant allergens, allergen-specific immunotherapy with sublingual 
(SLIT) drugs was recommended to children. During the year of observation, 12 subjects underwent treatment 
with house dust allergens; 5, with birch allergens; 3, with a mixture of meadow grass allergens, and one child 
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Работа выполнена на базе ГБУЗ «Детская об-
ластная больница Калининградской области» 
Министерства здравоохранения Калининград-
ской области, г. Калининград, Россия.

Введение
Аллергопатология – это мультифакториальная 

группа заболеваний, включающая в себя клини-
ческие проявления со стороны кожи, желудочно-
кишечного и респираторного трактов. В основе 
этой группы заболеваний лежат механизмы ги-
перчувствительности I, V и VI типа [7]. Реали-
зация гиперчувствтельности может быть по IgE-
ассоциированному и не-IgE-опосредованному 
пути. Эти заболеваний могут проявляться схожей 
клинической картиной, кроме того, их необходи-
мо дифференцировать с инфекционным синдро-
мом первичных иммунодефицитов, с дебютом 
аутоиммунной патологии, ринопатией, ассо-
циированной с эндокринными заболеваниями, 
ферментопатиями. Ввиду возможной вариабиль-
ности течения гиперчувствительности и комби-
нации различных патогенетических путей группа 
детей с аллергическим ринитом неоднородна и не 
всегда отвечает на терапию в ожидаемой мере [4]. 
Поэтому дифференциальная диагностика этих 
болезней является достаточно сложной задачей в 
практике врача-иммунолога.

Основными жалобами при обращении к вра-
чу – аллергологу-иммунологу являются заложен-
ность носа, длительный кашель и затруднения ды-
хания из-за рецидивирующих бронхообсрукций. 

В связи с вышеуказанным нами предпри-
нята попытка внедрения простого и доступного 
алгоритма дифференциальной диагностики ал-
лергического ринита, персистирующего, IgE-
опосредованного, с инфекционным синдромом, 
затяжным, протекающим с длительным кашлем, 
продолжающимся более четырех месяцев.

Целью нашего исследования было разработать 
персонифицированный подход к диагностике 
и терапии у детей с проявлениями ринита и 
длительного кашлевого синдрома.

Материалы и методы
Всего в исследование было включены 53 ре-

бенка в возрасте от 2 до 18 лет, обратившихся к 

врачу – аллергологу-иммунологу с ведущей жа-
лобой на заложенность носа и длительный ка-
шель. Средний возраст детей был 8,04±3,74 года. 
Соотношение мальчиков и девочек было сопо-
ставимое (27:26). 

На первом этапе нами исключались инфекци-
онные причины гиперчувствительности. С этой 
целью всем пациентам проведено обследование, 
включавшее: копрограмму, соскоб на энтероби-
оз, общий анализ крови, посев на аэробную и 
анаэробную флору из миндалин и носовых путей. 

Вторым шагом была аллергодиагностика у 
детей исследуемой группы, которая включа-
ла: риноскопию, риноцитограмму, определение 
уровня иммуноглобулина Е общего и специфи-
ческого. Для определения специфических IgE 
использовались диагностические панели Protia 
(PROTIA inc., Ю.  Корея): «Атопическая» – 44 
аллергена, «Респираторная» – 64 аллергена, «Пи-
щевая» – 72 аллергена и «Мультипанель» на 107 
аллергенов. Для исключения первичной лактаз-
ной недостаточности у детей с нарушениями со 
стороны пищеварительной системы, нами ре-
комендовалось исследование полиморфизма 
регуляторной области гена LCT (c.-13910C>T), 
ассоциированного с непереносимостью лакто-
зы [3, 9].

В зависимости от симптоматики, дополни-
тельно назначались другие исследования: опре-
деление уровня сывороточных IgA, IgG, IgM, 
ПЦР на наличие вирусов ВЭБ и ЦМВИ на сли-
зистой носа и другие серологические и биохими-
ческие исследования, определение ферритина 
и витамина D в сыворотке крови. Диагностика 
анемии проводилась на основании клинических 
рекомендаций.

Результаты обрабатывались в стандартных 
приложениях программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
При первичном обращении у всех 53 детей 

отмечалась заложенность носа, длительное на-
рушение носового дыхания, кашель более 4 ме-
сяцев. 

По результатам осмотра и сбора анамнеза 
было установлено, что ринит у всех сочетался с 
постназальным затеканием (n = 53, 100%), у 20 

with wormwood. Some patients still needed pharmacotherapy. After the first course of SLIT, all patients 
experienced a significant relief of the syndrome. Thus, personalized diagnostics should include a thorough 
examination: allergy diagnostics, exclusion of gastrointestinal pathology and enzymopathies, detection and 
sanitation of chronic foci of infections, including parasitic invasions. Such an algorithm may significantly 
alleviate the severity and duration of clinical manifestations of rhinopathy.

Keywords: allergic rhinitis, bronchial asthma, personalized diagnostics, treatment of allergic rhinitis
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пациентов отмечались эпизоды бронхообсрук-
ций и ларингоспазма. Бронхообсруктивный 
синдром отмечен у 13 пациентов (24%), наличие 
бронхиальной астмы было констатировано у 7 
детей (13,2%). Практически все дети исследуе-
мой группы имели гнойное отделяемое из носа. 
У 13 (24,5%) детей родители жаловались на пер-
систирующее нарушение стула (каждые 2-3 неде-
ли). Явления дерматита наблюдались у 16 детей 
(30,2%). Первичные обращения с данными жа-
лобами к врачам (педиатру, оториноларингологу, 
гастроэнтерологу, дерматологу) были по месту 
жительства, затем они были направлены на при-
ем к врачу – аллергологу-иммунологу.

На первом этапе диагностики нами исключа-
лись инфекционно-инвазивные причины кли-
нических проявлений, такие как гельминтозы, 
паразитозы, хронические очаги бактериальной 
и/или грибковой инфекции. С этой целью прово-
дились посевы из носа на патогенную флору, ко-
программа, кал на выявление глистно-протозой-
ных инвазий, соскобы с перианальных складок 
на выявление энтеробиоза. Выявлено по одному 
случаю энтеробиоза и аскаридоза. У двух паци-
ентов – инвазия лямблиями. Этим детям и чле-
нам их семей была назначена соответствующая 
курсовая антипаразитарная терапия и повторные 
контрольные исследования.

По результатам посевов на условно-пато-
генную и патогенную аэробную и анаэробную 
флору из носоглотки было выявлено присут-
ствие бактериальной флоры на слизистых обо-
лочках верхнего отдела респираторного тракта у 
20 пациентов: Staphilococcus aureus – у 11 детей, 
Klebsiella pneumonia – 1, Neisseria subflava – 2, 
в зеве: Streptococcus pneumonia – 3, Staphilococcus 
aureus – 4, Neisseria subflava – 2. Грибково-бак-
териальные комбинации (Candida albicans или 
Candida tropicans и Staphilococcus aureus, иногда 
с Streptosoccocus epidemalis) – у 7 детей, которые 
страдали рецидивами хронического тонзиллита. 
Наиболее редко встречалась грибковая флора 
на слизистой носовой полости, она была отме-
чена у 3 детей, у которых определен массивный 
рост Candida albicans – 1, Candida tropicans – 2. 
Выявленная бактериальная флора, как правило, 
отличалась полирезистентностью, приходилось 
использовать в терапии антибиотиков 2-3 ряда, 
комбинируя их с интраназальными антисепти-
ками, промыванием миндалин у оториноларин-
голога. Для профилактики повторных бактери-
альных осложнений ринита назначались курсы 
бактериальных лизатов, вакцинопрофилактика 
пневмококковой инфекции, повторные кон-
трольные исследования посевов флоры, санация 
хронических очагов инфекции у других членов 
семьи. 

После комплексной санации носовой полости 
и ротоглотки, полное выздоровление отмечалось 
у 3 детей – купировались симптомы заложен-
ности носа и сухости слизистых, отделяемое из 
носа и кашель больше не беспокоили пациентов. 
У этих детей не было выявлено других комор-
бидных состояний, которые бы отягощали тече-
ние ринита и явление постназального затекания. 
Далее пациенты были направлены для наблюде-
ния ЛОР-специалистом. У остальных пациентов 
с хронической патогенной флорой отмечалось 
облегчение тяжести симптомов ринита, каш-
левой синдром сохранялся у тех детей, которые 
страдали гастроэзофагиальной рефлюксной бо-
лезнью – 4 пациента, с гиперчувствительностью 
дыхательных путей, ассоциированных с постна-
зальным затеканием, а также с 8 пациентов брон-
хиальной астмой.

Дети, чьи родители отмечали регулярное на-
рушение стула, неустойчивый стул – 9, запо-
ры – 2, наблюдались педиатром и/или гастроэн-
терологом с диагнозами: «синдром избыточного 
бактериального роста» или «аллергия к белку ко-
ровьего молока». Важным моментом для верифи-
кации этиологии нарушения пищеварения стала 
дифференциальная диагностика между врожден-
ной лактазной недостаточностью (алактазии) и 
вторичной, развившейся на фоне аллергической, 
алиментарной и/или другой энтеропатии [3, 5, 
10]. 

У 8 детей была диагностирована первичная 
врожденная лактазная недостаточность – пол-
ная алактазия (генотип СС). У 5 пациентов была 
констатирована врожденная гиполактазия (ге-
нотип СТ). Известно, что неполная пенентрант-
ность данного гена ассоциируется с выделением 
лактазы до 50-80% нормофлорой кишечника, 
но при хронических воспалениях может наблю-
даться явление стресса микробиоты и потеря ее 
многообразия с расширением условно-патоген-
ного спектра микроорганизмов. Всем детям с 
гипо- и алактизией была рекомендована пожиз-
ненно диета с исключением лактозо-содержащих 
продуктов и лекарственных препаратов. При по-
грешности в соблюдении безлактозной диеты ре-
комендована заместительная терапия ферментом 
лактазой, пребиотиками с содержанием бифидо-
бактерий и лактобацилл [5]. В динамике у детей 
наступила ремиссия по диспепсическим явле-
ниям. 

Коррекция кишечных нарушений привела к 
существенному облегчению явлений ринопатии у 
всех пациентов с алиментарным и аллергическим 
энтероколитом. Полное исчезновение жалоб от-
мечалось у 4 пациентов из 13, что подчеркивает 
существенную связь микробиоты и лимфоидной 
ткани, ассоциированной со слизистыми по оси 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СПЕКТРА ЭНДЕМИЧНЫХ  
ИЗОФОРМ АЛЛЕРГЕНА Bet v 1 НА ТЕРРИТОРИИ 
РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
Пархомчук О.Ю., Фомина Е.Г., Григорьева Е.Е.
Научно-исследовательский институт гигиены, токсикологии, эпидемиологии, вирусологии и микробиологии 
ГУ «Республиканский центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья» г. Минск, Республика Беларусь

Резюме. Береза повислая, занимающая область умеренного климата, чаще всего встречается на 
территории Северной Америки и Европы. Ежегодно в период с апреля по май наблюдается интен-
сивное пыление берез, которое очень часто является одной из главных причин весеннего поллиноза, 
негативно влияя на качество жизни многих людей. Пыльцевая аллергия (поллиноз) занимает одно из 
ведущих мест среди аллергических заболеваний. В Европейском регионе значимой является сенси-
билизация к пыльце березы. Bet v 1 – главный аллерген пыльцы березы, ответственный за выработку 
специфических IgE у 95% пациентов, сенсибилизированных к пыльце березы. Bet v 1 принадлежит к 
классу белков PR-10, включающих в себя большую группу аэроаллергенов и распространенных пи-
щевых аллергенов. В настоящее время в соответствии c номенклатурой аллергенов выделяют 27 ва-
риантов (изоформ) белка Bet v 1, которые отличаются между собой чаще всего только несколькими 
аминокислотами. 

Целью настоящего исследования являлось определение разнообразия генетических вариантов 
главного аллергена пыльцы березы Bet v 1 на территории Республики Беларусь.

Исследована пыльца березы повислой, собранная в весенний период. Получены рекомбинант-
ные векторные конструкции, содержащие гены, кодирующие различные изоформы аллергена Bet v 1. 
Определена нуклеотидная последовательность клонированных фрагментов. Установлено, что в 3 
сиквенсах присутствуют интронированные участки, прерывающие кодирующую часть гена. Еще в 2 
последовательностях обнаружена укороченная рамка считывания.

Проведен анализ результатов исследования спектра изоформ белка Bet v 1. Полученные последо-
вательности в той или иной степени соответствуют 11 генетическим вариантам изучаемого аллергена. 
Большая часть (86%) выявленных вариантов соответствует 7 изоформам 2 изоаллергенов, размещен-
ных в базе данных аллергенных белков, среди которых превалируют Bet v 1.0101-подобные последо-
вательности (42%); за ними следует группа, объединенная вариантом Bet v 1.0104 – 19%, третье место 
(11%) занимают Bet v 1.0102-подобные последовательности. Изоаллерген Bet v 1.02 представлен толь-
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ко одним вариантом – максимально сходным с изоформой Bet v 1.0204 – и составил минимальных 
3% от общего количества сиквенсов. В пределах одного дерева определено 7 изоформ Bet v 1. Установ-
лено, что преобладающей изоформой главного аллергена пыльцы березы Bet v 1 является Bet v 1.0101 
(Bet v 1a, X15877.1).

Ключевые слова: Betula pendula, Bet v 1, изоформы, PR-10, аллерген, поллиноз

EVALUATION OF ENDEMIC Bet v 1 ALLERGEN SPECTRUM AT 
THE TERRITORY OF THE REPUBLIC OF BELARUS
Parkhomchuk O.Yu., Fomina E.G., Grigorieva E.E.
Research Institute of Hygiene, Toxicology, Epidemiology, Virology and Microbiology, Republican Center for Hygiene, 
Epidemiology and Public Health, Minsk, Republic of Belarus

Abstract. The birch tree occupies the temperate climate region in North America and Europe. Every year 
between April and May, the birch trees pollinate intensively, which is a common cause of seasonal pollinosis 
which negatively affects the quality of life in many subjects. Pollen allergy (pollinosis) is among the leading 
allergic diseases. Sensitization to birch pollen is common in the European regions. Bet v 1 is the main birch 
pollen allergen which may induce specific IgE in 95% of patients sensitized with birch pollen. Bet v 1 belongs 
to the PR-10 class of proteins, which includes a large group of aeroallergens and common food allergens. 
Currently, according to the nomenclature of allergens, 27 variants (isoforms) of Bet v 1 proteins are discerned 
which may often differ in only several amino acids. The aim of this study was to determine the genetic diversity 
of the major birch pollen allergen Bet v 1 on the territory of the Republic of Belarus. We studied the pollen 
samples from birch collected in spring time. Recombinant vector constructs containing genes encoding 
different isoforms of Bet v 1 allergen were obtained. The nucleotide sequences of the cloned fragments have 
been determined. Three sequences were found to contain intronic regions interrupting the coding part of the 
gene. An abridged reading frame was detected in two other sequences. We evaluated the spectrum of Bet v 1 
protein isoforms. The sequences obtained are related to 11 genetic variants of the studied allergen to a greater or 
lesser extent. The majority (86%) of the identified variants correspond to 7 isoforms of 2 isoallergens retrieved 
in the database of allergenic proteins, with Bet v 1.0101-like sequences being more common (42%), followed 
by the group with common Bet v 1.0104 variant (19%). The third position (11%) is occupied by Bet v 1.0102-
like sequences. The Bet v 1.02 isoallergen is represented by a single variant which is closely similar to the 
Bet v 1.0204 isoform (3% of the total number of sequences under study). 7 Bet v 1 isoforms were identified 
within one phylogenetic tree. Bet v 1.0101 (Bet v 1a, X15877.1) was found to be the predominant isoform of the 
main birch pollen Bet v 1 allergen. 

Keywords: Betula pendula, Bet v 1, allergen, isoforms, PR-10, allergen, hay fever

Введение
Известно, что белки PR-10 кодируются не-

большим числом генов, которые экспрессиру-
ются изначально в корнях и в ответ на различные 
стрессы и повреждения тканей индуцируются во 
всех частях растения. Гены, экспрессируемые в 
пыльце березы повислой, кодируют смесь изо-
форм Bet v 1 с различной IgE-реактивностью [5, 
11, 13, 14]. В настоящее время вариабельные ну-
клеотидные последовательности Bet v 1 объеди-
нены подкомитетом по номенклатуре аллергенов 
ВОЗ и Международным союзом иммунологи-

ческих обществ в отдельную базу данных. Что 
касается белка Bet v 1, то основным критерием 
включения новой нуклеотидной последователь-
ности в базу служит подтвержденная экспрессия 
гена в пыльце березы повислой, как минимум 
на уровне мРНК. В соответствии с принципами, 
лежащими в основе формирования номенкла-
туры, аллергены с подобными биохимическими 
функциями, молекулярной массой и идентич-
ностью последовательности более 67% относят к 
изоаллергенам. В базе данных в настоящий мо-
мент зарегистрировано три изоаллергена Bet v 1: 
Bet v 1.01, Bet v 1.02, Bet v 1.03. Сходные после-
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довательности группируются как варианты (изо-
формы) изоаллергена, если они демонстрируют 
идентичность более 90%. Выделяют 27 изоформ 
аллергена Bet v 1, к которым относятся 32 после-
довательности из GenBank [1, 8]. 

По данным литературы, известно, что суще-
ствуют значительные генетические различия 
между отдельными деревьями березы повислой, 
даже в пределах одной среды обитания. Относи-
тельное обилие определенных вариантов Bet v 1 
будет влиять на аллергенность пыльцы [10]. 

Целью данного исследования являлось опреде-
ление спектра изоформ главного аллергена пыль-
цы березы Bet v 1, встречающихся на территории 
Республики Беларусь (эндемичные изоформы).

Материалы и методы
Для исследования была использована пыльца 

берез (n = 90) (Betula pendula), кластеризованных 
по 9 группам в зависимости от места произраста-
ния (населенному пункту), собранная в весенний 
период на территории шести областей Республи-
ки Беларусь. 

Выделение суммарной РНК из образцов 
пыльцы осуществлялось методом, основанным 
на применении LiСl [3]. Синтез кДНК на ма-
трице РНК осуществляли с помощью реакции 
обратной транскрипции с применением набора 
реагентов RevertAid First cDNA Synthesis Kit про-
изводства Thermo Scientific, США, согласно при-
лагаемой инструкции.

Получение амплификатов гена, кодирую-
щего белок Веt v 1, выполнялось методом ПЦР 
с использованием специфических олигонукле-
отидных последовательностей, синтезирован-
ных ООО «АртБиоТех», Республика Беларусь: 
Bet v 1dH 5’ – CGCGAAGCTTATGGGTGTT
TTCAATTACGA – 3’ (прямой), Bet v 1rX 5’ – 
GCGCCTCGAGGTTGTAGGCATCGGAGTG – 
3’ (обратный). Состав реакционной смеси: по 
15  пмоль праймеров (ООО «АртБиоТех», Ре-
спублика Беларусь), 2,5 мкл 10× буфера, 1,5 мМ 
MgCl2, 0,2 мМ дНТФ, 1 мкл кДНК, 1,25 ед. 
АртStart-полимеразы (ООО «АртБиоТех», Ре-
спублика Беларусь), деионизованная вода до ко-
нечного объема 25 мкл. Режим амплификации: 
95 °С – 2 мин; 95 °С – 45 с, 55 °С – 45 с, 72 °С – 
45 c, количество циклов – 35; 72 °С – 10 мин.

Анализ фрагментов ДНК, полученных в ре-
зультате проведения ПЦР, осуществляли мето-
дом электрофореза в 1,5%-ном агарозном геле. 
Электрофорез вели в трис-боратном буфере, рН 
8,0, в течение 45 мин. ДНК визуализировали с 

помощью окрашивания геля бромистым этидием 
с последующим просмотром в УФ.

Для клонирования очищенного ПЦР-
фрагмента в полилинкер вектора pJET1.2/blunt 
(Thermo Scientific, США) по «тупым» концам 
был применен набор CloneJET PCR Cloning Kit 
(Thermo Scientific, США) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Лигирование прово-
дили в объеме 20 мкл. В качестве лигирующего 
фермента использовали T4 DNA Ligase (Thermo 
Scientific, США) согласно инструкции произво-
дителя. 

Трансформацию бактериальных клеток 
Escherichia сoli XLBlue (recA1 endA1 gyrA96 thi-1 
hsdR17 supE44 relA1 lac [Fʹ proAB lacI qZʹM15 Tn10 
(Tet r)]) лигазной смесью осуществляли методом 
теплового шока. Селекция трансформированных 
бактериальных клеток выполнялась на среде LB 
(Titan Biotech, Индия), содержащей 50 мкг/мл 
ампициллина.

Выделение плазмидной ДНК проводилось 
колоночным методом с использованием набора 
реагентов GeneJET Plasmid Miniprep Kit (Thermo 
Scientific, США) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Специфичность клонированного фрагмен-
та подтверждалась секвенированием по методу 
Сэнгера [9]. Постановка секвенирующей реакции 
осуществлялась с использованием набора Brilliant 
Dye Terminator V3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo 
Scientific, США) в соответствии с инструкцией 
производителя. Разделение фрагментов ДНК, по-
лученных в результате секвенирующей реакции, 
проводилось методом капиллярного электрофо-
реза на генетическом анализаторе 3500xL Applied 
Biosystems. Последующая обработка полученных 
данных выполнялась при помощи программы 
Bioedit Sequence Alignment Editor version 7.2.5. 
Идентификация гомологичных генов Bet v 1 была 
реализована с помощью программы BLAST (basic 
local alignment search tool) с использованием из-
вестных последовательностей на уровне нуклео-
тидов и белков [2].

Результаты и обсуждение
В результате исследования получено 49 реком-

бинантных плазмидных ДНК с клонированными 
генами, кодирующими единичные копии изо-
форм белка Bet v 1. Определено 49 нуклеотидных 
последовательностей, соответствующих 36 раз-
личным пептидам, которые в той или иной степе-
ни соотносятся с 11 вариантами аллергена Bet v 1. 
В пыльце одного дерева установленные последо-
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тельностей (36,7%) идентичны или максимально 
подобны (от 97,5% до 99,4%) по аминокислот-
ному составу аллергену Bet v 1.0101, что соответ-
ствует результатам исследований, проведенных в 
других европейских странах: Австрии, Швеции, 
Нидерландах [4, 6, 10, 12]. 29 сиквенсов (59,2%) 
с разной степенью сходства (от 93,1% до 100%) 
гомологичны еще 10 вариантам Bet v 1, часть из 
которых (n = 6) задепонирована в базе данных 
аллергенных белков. Укороченная рамка считы-
вания была обнаружена в 2 случаях. Установле-
но, что в пыльце одного дерева экспрессируются 

белки, соответствующие 7 изоформам главного 
аллергена пыльцы березы.

Выявлены интронированные участки, преры-
вающие кодирующую часть гена в 3 сиквенсах, 
что по данным литературы может повышать ста-
бильность пре-мРНК в ядре, скорость экспорта 
мРНК в цитоплазму, а также стимулировать ини-
циацию транскрипции [7].

Последовательности с установленными 
аминокислотными заменами представлены в 
GenBank (коды доступа РР639721, PP663111 – 
РР6663140).
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АЛЛЕРГОКАРТИРОВАНИЕ 
У ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ  
И ПАЦИЕНТОВ С ГЕЛЬМИНТОЗАМИ  
ПО РЕСПУБЛИКЕ ИНГУШЕТИЯ
Пугоева Х.Б., Максимова А.В., Татаурщикова Н.С. 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Резюме. Аллергокартирование – современная методика диагностики аллергических заболеваний у 
иммунокомпрометированных пациентов. Частые рецидивирующие респираторные вирусные инфек-
ции приводят к искаженной картине классического течения аллергических заболеваний. Аллерголо-
гическое обследование пациентов включало в себя prick-тесты, анализ крови на специфические IgE 
методом ImmunoCap.

Цель исследования – оценить распространенность и спектр сенсибилизации у иммунокомпроме-
тированных пациентов и пациентов с гельминтозами по Республике Ингушетия.

Данное исследование проводилось с целью изучения распространенности и типа сенсибилизации 
у 30 иммунокомпрометированных пациентов в возрасте от 18 до 55 лет, страдающих АР, АтД, ПА. 

Исследование проводилось в Аллергологическом центре № 1 г. Магас, республики Ингушетия и 
охватывало период в 12 месяцев.

Из 23 пациентов (77%) страдали аллергией и ХГВИ (ЦМВИ, ЭБИ, ГВ 6-го типа, ВПГ 1-го типа), с 
частыми ОРИ, 7 пациентов (23%) страдали аллергией и паразитарными инвазиями.

Пищевая аллергия была выявлена у 7 человек. Из них сенсибилизация к Bos d 4 составляла 57%, к 
Gal d 1,5 – 43%, к Tri a 14 – 43%, Mus a – 29%, Ory 5 – 29%. 

Наиболее часто пациенты подвержены к сенсибилизации к аллергокомпонентам сорных трав 
Amb a 1 – в 30%. Сенсибилизация к букоцветным деревьям составила 17%. Сенсибилизация к ал-
лергокомпонентам злаковых трав выявлялась в 2 раза реже, чем к деревьям: к мажорному компонен-
ту аллергена пыльцы тимофеевки Phl p 1 было сенсибилизировано 8% пациентов. Также отмечалась 
сенсибилизация к Der f 1, Der f p 1 – 22%.

Наиболее часто пациенты с гельминтозами были сенсибилизированы к пищевым аллергенам. Из 
них сенсибилизация к Bos d 4 составила у пациента 1 (45%) и пациента 4 (50%).

Der f 1 демонстрирует высокую сенсибилизацию у пациентов 6 и 3 до 30%. Пациент 2 демонстриру-
ет широкий спектр аллергенов со значительными значениями для Tri a 14 (35%), Mus a (15%), Bet v 1 
(10%) и Phl p 1 (25%). К Gal d 1 наблюдается высокая сенсибилизация у пациента 3 (30%) и пациента 
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5 (35%). Также высоко распространена сенсибилизация к аллергокомпонентам сорных трав Amb a 1 у 
пациента 7 (45%) и пациента 2 (15%). 

Эти особенности в спектре сенсибилизации связаны с нарушением мукозального иммунитета 
слизистой кишечника у пациентов с глистной инвазией, что в свою очередь является фактором риска 
для развития сенсибилизации к пищевым аллергенам.

Ключевые слова: иммунокомпрометированные пациенты, аллергокартирование, гельминтозы, респираторная аллергия, 
пищевая аллергия, сенсибилизация

ALLERGY MAPPING IN IMMUNOCOMPROMISED PATIENTS 
AND PATIENTS WITH HELMINTHIASIS IN THE REPUBLIC OF 
INGUSHETIA
Pugoeva Kh.B., Maksimova A.V., Tataurschikova N.S.
P. Lumumba People’s Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. Allergy mapping is a modern technique for diagnosing allergic diseases in immunocompromised 
patients. Frequent recurrent respiratory viral infections lead to altered classic course in allergic diseases. The aim 
of the study was to assess the prevalence and spectrum of sensitization in immunocompromised patients and 
patients with helminthiasis in the Republic of Ingushetia. Allergological examination of patients included prick 
tests, a blood test for specific IgE using ImmunoCAP. This study was conducted to study the prevalence and type 
of sensitization in 30 immunocompromised patients aged 18 to 55 years suffering from AR, AtD, PA. Of them, 
23 subjects (77%) suffered from allergies and chronic viral infections (CMV, EBV, type 6 HHV, type 1 HSV), 
with frequent acute respiratory infections, 7 patients (23%) suffered from allergies and parasitic invasions. Food 
allergies were detected in 7 cases. In these patients, sensitization to Bos d 4 was detected in 57%; to Gal d 1.5, 
in 43%; to Tri a 14, in 43%; to Mus a, 29%,; to Ory 5, in 29% of cases. Most often, patients are susceptible to 
sensitization to the allergen components of weeds Amb a 1 (30% of cases). Sensitization to beech trees was 17%. 
Sensitization to the cereal allergens was detected 2 times less often than to trees: 8% of patients were sensitized 
to the major component of the allergen of Timothy pollen Phl p 1. Most often, patients with helminthiasis 
were sensitized to food allergens. Of these, Bos d4 sensitization was detected in patient 1 (45%) and patient 4 
(50%). Der f 1 demonstrates high sensitization in the patient in patients 6 and 3 up to 30%. Patient 2 exhibited 
a wide range of allergen sensitization, with significant values for Tri a 14 (35%), Mus a (15%), Bet v 1 (10%) and 
Phl p 1 (25%). High sensitization to Gal d 1 is observed in patient 3 (30%) and patient 5 (35%). These patterns 
of sensitization are associated with impaired immunity of intestinal mucosa in the patients with helminthic 
invasion, which, in turn, is a risk factor for development of sensitization to food allergens.

Keywords: immunocompromised patients, allergic mapping, helminthiasis, respiratory allergy, food allergy, sensitization

Введение
Аллергические заболевания являются одной 

из основных проблем здравоохранения во всем 
мире [1]. Ежегодно регистрируется рост аллерги-
ческой патологии как среди взрослого населения, 
так и среди детей [2]. Последние несколько деся-
тилетий характеризуются появлением фенотипов 
аллергических заболеваний, воспалительный ка-
скад которых сопряжен со сложным процессом 
взаимодействия инфекционного и аллергическо-
го воспаления [3].

Неоднократно отмечено, что у лиц, страда-
ющих рецидивирующими респираторными за-
болеваниями, отмечается более тяжелое течение 
аллергии, что несомненно необходимо учитывать 
при планировании как методов диагностики, так 
и вариантов терапии [4].

Наличие хронической герпетической вирус-
ной инфекции (ХГВИ) в сочетании с аллергиче-
скими заболеваниями приводит к ухудшению те-
чения основного заболевания и формированию 
более тяжелого воспалительного процесса со сто-
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роны слизистых в ответ на контакт с причинно-
значимым аллергеном [6].

Паразитарные болезни в Российской Федера-
ции в общей сумме инфекционной патологии в 
2020 г., как и в предыдущие годы, составляли 4%. 
На территории Российской Федерации в 2020 г. 
зарегистрировано порядка 200 тыс. случаев па-
разитарных заболеваний, показатель заболевае-
мости составил 118,17 на 100 тыс. населения. На 
долю Северо-Кавказского федерального округа 
приходится свыше 14% регистрируемых в России 
паразитозов. Основными причинами недоста-
точно эффективной борьбы с паразитозами явля-
ется недооценка влияния их на здоровье населе-
ния, недостаточная разработка и осуществление 
эффективных мер профилактики и охраны окру-
жающей среды. Основу терапии аллергических 
заболеваний, наряду с базисной противовоспа-
лительной терапией, составляет аллерген-спец-
ифическая иммунотерапии (АСИТ) [7], которая 
является единственным патогенетическим мето-
дом лечения, воздействующим непосредствен-
но на причину развития аллергического заболе-
вания. Однако для того, чтобы эффективность 
АСИТ была высокой, перед началом данного 
вида лечения необходимо проведение качествен-
ной аллергодиагностики. 

Последние годы широкое распространение 
получил метод молекулярной аллергодиагности-
ки (MAD), основанный на проведении детально-
го аллергокомпонентного, молекулярного анали-
за спектра сенсибилизации, который позволяет 
прогнозировать не только варианты специфиче-
ского лечения, но и дать прогнозы развития забо-
левания и качества жизни пациента [8]. За отно-
сительно короткое время, аллергокартирование 
стало золотым стандартом аллергологического 
обследования, открывающим для клиницистов 
новые возможности в отношении работы с паци-
ентом на качественно более высоком уровне [9].

Наличие у пациента с аллергическим забо-
леванием признаков иммунокомпрометации 
приводит к ухудшению течения основного за-
болевания, вызывая более тяжелый воспали-
тельный процесс со стороны слизистых. Это в 
свою очередь ведет к еще большему нарушению 
защитных, барьерных свойств слизистых и в 
дальнейшем может отразиться на расширении 
спектра сенсибилизации и повышении степени 
чувствительности к причинно-значимым аллер-
генам. С этой точки зрения, проведение каче-
ственного аллергокартирования, а также оценка 
аллергологических профилей иммунокомпроме-
тированных пациентов с сопутствующей аллер-
гопатологией является актуальной проблемой 
современной аллергологии.

Цель исследования – оценить характер и 
спектр сенсибилизации у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов и пациентов с глистной инва-
зией, страдающих аллергическими заболевания-
ми в Республике Ингушетия. 

Материалы и методы
Сбор данных проводился в несколько этапов.
Анамнез и клинический осмотр
Собирался подробный анамнез, включаю-

щий информацию об известных аллергических 
реакциях, перенесенных аллергических реакциях 
и текущем приеме лекарственных средств. Про-
водился клинический осмотр для выявления 
признаков аллергического заболевания на 
момент обращения за медицинской помощью.

Клинические критерии включения в исследо-
вание:

– Частые «простудные» заболевания: более 
6 эпизодов в год, тяжелое и длительное течение 
ОРИ;

– Инфицированность моно- и микст-
герпес-вирусной инфекцией;

– Наличие глистной инвазии.
Методы лабораторной диагностики:
– ПЦР крови и мазка из ротоглотки на гер-

песвирусы (ЦМВИ, ГВ 6-го типа, ВЭБИ, ВПГ 
1-го типа).

– ПЦР кала и серологическая диагностика 
крови на паразитарные заболевания (Токсокароз, 
Аскаридоз, Описторхос, Лямблиоз). 

– Определение специфического IgE мето-
дом immunoCap для выявления сенсибилизации 
к распространенным аллергенам, включая пи-
щевые, ингаляционные аллергены (сезонные и 
круглогодичные). Выбор аллергенов был основан 
на анамнестически значимых региональных дан-
ных.

– Кожные prick-тесты проводились в соот-
ветствии со стандартными рекомендациями.

Критерии исключения из исследования: 
– Беременность и лактация.
– Возраст младше 18 лет и старше 55 лет.
– Первичный иммунодефицит. 
– Обострение основного заболевания.
– Острые интеркуррентные инфекционные 

заболевания.
– Обострение сопутствующей хронической 

патологии.
Дизайн исследования
Данное исследование проводилось как про-

спективное когортное исследование с целью изу-
чения распространенности и спектра сенсибили-
зации у иммунокомпрометированных пациентов 
и пациентов с глистной инвазией, страдающих 
аллергическим ринитом (АР), атопическим дер-
матитом (АтД), пищевой аллергией (ПА). Ис-
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дование ограничено количеством участников, 
однако высокая степень распространенности 
сенсибилизации в исследуемой группе может 
свидетельствовать о реальной картине подвер-
женности к формированию аллергической пато-
логии у иммунокомпрометированных лиц.

В ходе исследования (результаты анализов 
крови на специфический IgE методом MAD) 
установлено, что у всех испытуемых имеется одна 
или более подтвержденная сенсибилизация. По-
лученные результаты свидетельствуют о наличии 
определенных особенностей в работе иммунной 
системы, которые сопряжены с преобладанием 
у иммунокомпрометированных лиц T 2 вектора 
иммунных реакций, что в свою очередь приводит 
к предрасположенности к формированию как 
сенсибилизации, так и несовершенному иммун-
ному ответу в отношении инфекционных патоге-
нов. 

Широкий спектр сенсибилизации к различ-
ным респираторным и пищевым аллергенам 
подчеркивает важность необходимости проведе-
ния тщательного аллергокомпонентного аллер-
гологического обследования у иммунокомпро-
метированных лиц, что в дальнейшем позволит 
грамотно выстраивать стратегию проведения 
специфического лечения. 

Кожные prick-тесты дали положительные 
результаты только у 80% пациентов. Несмотря 
на то, что кожное прик-тестирование является 
стандартом диагностики в современной аллерго-
логии, определение специфических IgE методом 
в сравнении с кожным прик-тестированием яв-
ляется более информативным методом, особенно 
у сложных пациентов, в т. ч. у иммунокомпроме-
тированных лиц с АЗ.

Особенности спектра сенсибилизации у пациен-
тов с глистной инвазией

Наиболее часто пациенты с гельминтозами 
были сенсибилизированы к пищевым аллерге-
нам. Из них сенсибилизация к Bos d 4 составила у 
пациента 1 (45%) и пациента 4 (50%).

– Der f 1 демонстрирует высокую сенсиби-
лизацию у пациентов 6 и 3 до 30%. Пациент 2 де-
монстрирует широкий спектр аллергенов со зна-
чительными значениями для Tri a 14 (35), Mus a 
(15%), Bet v 1 (10) и Phl p 1 (25%). 

– К Gal d 1 наблюдается высокая сенсиби-
лизация у пациента 3 (30%) и пациента 5 (35%). 
Также высоко распространена сенсибилизация к 
аллергокомпонентам сорных трав Amb a 1 у па-
циента 7 (45%) и пациента 2 (15%) (рис. 3, см. 2-ю 
стр. обложки).

Эти особенности в спектре сенсибилизации 
связаны с нарушением мукозального иммуните-
та слизистой кишечника у пациентов с глистной 
инвазией, что в свою очередь является фактором 
риска для развития сенсибилизации к пищевым 
аллергенам.

Выводы
1. Анализ полученных данных свидетель-

ствует о необходимости проведения крупномас-
штабных клинических исследований с целью 
выявления гендерных и возрастных особенно-
стей спектра сенсибилизации у иммунокомпро-
метированных пациентов и пациентов с гель-
минтозами.

2. Высокая степень распространенности 
сенсибилизации (100%) свидетельствует о пре-
обладании у иммунокомпрометированных паци-
ентов с АЗ T 2 вектора иммунных реакций, что в 
свою очередь создает условия для несовершенно-
го иммунного ответа в отношении инфекцион-
ных патогенов. 

3. Определение специфических IgE мето-
дом MAD в сыворотке крови является предпо-
чтительным методом аллергологического об-
следования у иммунокомпрометированных лиц, 
страдающих АЗ. 

4. Основным этиологическим фактором 
формирования аллергических заболеваний в Ин-
гушетии являлась пыльца сорных трав, где основу 
сенсибилизации представлял мажорный аллер-
ген пыльцы амброзии (Amb a 1) – 30%, сенсиби-
лизация к полыни (Art v 1) – 24%. Сенсибилиза-
ция к пыльце букоцветных деревьев отмечалась в 
2 раза чаще, чем луговые и злаковые травы, при 
этом чувствительность к мажорным молекулам 
пыльцы березы (Bet v 1) составила 17%.

5. Наличие паразитарных заболеваний при-
водит к нарушению мукозального иммунитета 
слизистой кишечника, что в свою очередь явля-
ется фактором риска для развития сенсибилиза-
ции к пищевым аллергенам. 
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ЭКСПРЕССИЯ «НЕКЛАССИЧЕСКИХ» МОЛЕКУЛ  
ГЛАВНОГО КОМПЛЕКСА ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ  
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ И АТОПИЧЕСКОМ 
ДЕРМАТИТЕ
Боева О.С.1, Борисевич В.И.2, Аббасова В.С.2, Козлов В.А.1, 
Демина Д.В.1, Пашкина Е.А.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет», г. Новосибирск, Россия

Резюме. На сегодняшний день бронхиальная астма (БА) и атопический дерматит (АтД) являют-
ся одними из наиболее распространенных аллергических заболеваний. По имеющимся оценкам, во 
всем мире заболеваемость астмой составляет 260 миллионов человек, а распространенность БА сре-
ди взрослых составляет 6,9%, а среди детей и подростков – около 10%. АтД встречается примерно у 
10-30% детей и 2-10% взрослых в развитых странах. С каждым годом наблюдается неуклонный рост 
частоты выявления АтД и БА, однако патогенез данных заболеваний все еще остается неизученным. 
В последнее время все больше исследований сосредоточены на изучении взаимодействия иммунных 
клеток c молекулами главного комплекса гистосовместимости (human leuсocyte antigen, HLA), в осо-
бенности в отношении «неклассических» HLA. Одним из малоизученных представителей является 
молекула HLA-E, ген которой расположен в главном комплексе гистосовместимости на коротком 
плече 6 хромосомы между генами HLA-A и HLA-C. Транскрипция HLA-E была обнаружена почти во 
всех типах клеток. В основном, экспрессия HLA-E представлена на поверхности лимфоидных (Т- и 
В-лимфоциты, моноциты и макрофаги) в большей степени и в меньшей – на поверхности эндоте-
лиальных клеток. На сегодняшний день в мировой литературе не описана роль HLA-E при аллер-
гопатологиях, следовательно, представляется актуальным изучение роли HLA-E при аллергических 
заболеваниях, в частности при БА и АтД. В качестве материала для исследования использовались 
МПК с БА (n = 19), АтД (n = 7) и условно здоровых доноров (n = 16). Полученные результаты показа-
ли, что при аллергопатологиях наблюдается снижение доли Т-хелперов, несущих на своей поверхно-
сти HLA-E по сравнению со здоровыми донорами. При этом уровень экспрессии HLA-E достоверно 
ниже у пациентов с АД по сравнению с пациентами с БА. Уровень экспрессии HLA-E на CD14+ и 
CD8+Т-клетках был достоверно ниже у пациентов в группе БА по сравнению с группой доноров, в то 
время как статистически значимых различий между группой АД и донорской группой не наблюда-
лось. Таким образом, уровень экспрессии HLA-E на иммунокомпетентных клетках в группе доноров 
и в группе пациентов с Th2-заболеваниями различается. Достоверное снижение экспрессии данной 
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молекулы у пациентов с БА и АД на иммунокомпетентных клетках может свидетельствовать о воз-
можной роли данной молекулы в патогенезе заболеваний.

Ключевые слова: атопический дерматит, бронхиальная астма, неклассические молекулы главного комплекса 
гистосовместимости, аллергические заболевания, атопия

EXPRESSION OF “NON-CLASSICAL” MHC MOLECULES 
IN BRONCHIAL ASTHMA AND ATOPIC DERMATITIS
Boeva O.S.a, Borisevich V.I.b, Abbasova V.S.b, Kozlov V.A.a, 
Demina D.V.a, Pashkina E.A.a 
a Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation  
b Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Currently, bronchial asthma (BA) and atopic dermatitis (AD) are among the most common 
allergic diseases. According to available data, the worldwide incidence of bronchial asthma is about 260 millions 
of persons. Prevalence of BA in adult population is 6.9%, and about 10% among children and adolescents. 
AD occurs in approximately 10-30% of children and 2-10% of adults in developed countries. Every year, a 
steady increase in AD and BA incidence is noted, but the pathogenesis of these diseases remains poorly known. 
Recently, the research is being devoted to the studies of interactions between the immune cells and molecules 
of the major histocompatibility complex (MHC, human leukocyte antigens, HLA), especially, to “non-
classical” HLA. HLA-E are among the less studied antigens. Its gene is located in the short arm of chromosome 
6 between the HLA-A and HLA-C genes. HLA-E transcription is found in almost all cell types. HLA-E 
expression is predominantly present on the surface of lymphoid cells (T and B lymphocytes, monocytes and 
macrophages), to greater extent, and, to lesser degree, on the surface of endothelial cells. Currently, the role of 
HLA-E in allergic disorders has not been described in the literature. Therefore, it seems relevant to study the 
role of HLA-E in allergic diseases, in particular, in bronchial asthma and AD. The biological material for this 
study were PBMCs taken from the patients with bronchial asthma (n = 19), AD (n = 7) and healthy donors 
(n = 16). We have found that the proportion of T helper cells carrying surface HLA-E was decreased in allergic 
disorders when compared to healthy donors. At the same time, the level of HLA-E expression in patients with 
atopic dermatitis was significantly lower than in patients with bronchial asthma. The level of HLA-E expression 
on CD14+ and CD8+T cells was significantly lower in patients of the AD group compared to the donor group, 
whereas no statistically significant differences were observed between the AD group and the donor group. Thus, 
the level of HLA-E expression on immunocompetent cells differed between the group of donors and the patients with 
Th2 diseases. A significantly decreased expression of this molecule on immunocompetent cells of the patients with 
bronchial asthma may suggest a possible role of this molecule in pathogenesis of this disease.

Keywords: atopic dermatitis, bronchial asthma, non-classical MHC molecules, allergic diseases, atopy

Выполнено при финансовой поддержке Рос-
сийского научного фонда в рамках научного про-
екта РНФ № 24-15-00409.

Введение
На сегодняшний день количество пациентов 

с атопическими заболеваниями увеличивается, в 
том числе с бронхиальной астмой (БА) и атопиче-
ским дерматитом (АтД). БА характеризуется су-
жением бронхов, гиперреактивностью дыхатель-
ных путей, вазодилатацией, отеком дыхательных 
путей, что приводит к одышке, хрипам, стесне-
нию в груди и кашлю. По оценкам, во всем мире 
заболеваемость астмой составляет 260 миллионов 

человек [7]. Несмотря на данные, показывающие, 
что уровень смертности от астмы снижается в пе-
риод с 2001 по 2015 год, астма по-прежнему явля-
ется причиной приблизительно 420 000 смертей 
в год [7]. Другое аллергические заболевание, ко-
торое часто проявляется вместе с БА – атопиче-
ский дерматит (АтД). АтД-мультифакториальное 
хроническое воспалительное заболевание кож-
ных покровов, которое наблюдается примерно у 
10-30% детей и 2-10% взрослых в развитых стра-
нах. Заболеваемость АтД значительно выросла 
в два-три раза за последнее десятилетие. Кроме 
того, наличие данного заболевания связано с ри-
ском прогрессирования атопии и поэтапного из-
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менения клинических проявлений: развитию ал-
лергического ринита и бронхиальной астмы [13], 
что увеличивает процент инвалидизации в по-
пуляции. Согласно литературным данным, АтД 
это заболевание, которое связано с активацией 
иммунной системы по Th2-типу и повышенной 
продукцией соответствующих цитокинов, таких 
как IL-4 и IL-13, в связи с чем для лечения паци-
ентов используют моноклональные препараты, 
которые блокируют IL-4 и IL-13. Препараты, ко-
торые блокируют Th2, не всегда эффективны, так 
как в патогенез вовлечены и иные механизмы им-
мунного ответа. Вне зависимости от типа иммун-
ного ответа, на первоначальном этапе требуется 
презентация антигена в комплексе с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости (human 
leuсocyte antigen, HLA) [2]. В последнее время по-
является все больше исследований в отношении 
компонентов данного комплекса, в частности 
«неклассических» молекул HLA. Одним из мало-
изученных представителей является молекула 
HLA-E, ген которой расположен в главном ком-
плексе гистосовместимости на коротком плече 6 
хромосомы между генами HLA-A и HLA-C.

Известно, что гены данной группы отличают-
ся более ограниченным полиморфизмом в срав-
нении с «классическими» HLA. Так, в мировой 
популяции доминируют только две разные изо-
формы, совокупная частота аллелей которых пре-
вышает 99%: HLA-E*01:01 и HLA-E*01:03. Вы-
шеупомянутые аллели различаются лишь по 
одной аминокислоте, положение которой не 
влияет на связывание с антигенным пептидом. 
Следовательно, в отличие от множества аллель-
ных вариантов классических молекул HLA, пред-
ставляющих разнообразные антигены, в случае 
HLA-Е будут презентироваться однотипные пеп-
тиды [9]. В норме в пептидсвязывающей бороздке 
HLA-E представляются высококонсервативные 
пептиды, происходящие из лидерных последова-
тельностей других молекул HLA-I (HLA-A/B/C 
и G), например VMAPRTLIL, VMAPRTLVL, 
VMAPRTLLL, VMAPRALLL и VMAPRTLFL [9]. 
Данные пептиды стабилизируют молекулы 
HLA-E и определяют экспрессию HLA-E на по-
верхности клеток [5]. HLA-E является лигандом 
для суперсемейства лектиноподобных рецепто-
ров NKG2, при этом основной эффект основан 
на взаимодействии с ингибирующим рецептором 
NKG2A, в результате чего подавляется лизис, 
который опосредован NK-клетками. Помимо 
NKG2A, HLA-E также связывается с NKG2C, 
что приводит к активации не только NK-клеток, 
но и Т-клеток. Аффинность рецепторов разли-
чается, в белке NKG2C по сравнению с NKG2A 
имеются некоторые аминокислотные различия, 
что приводит к 6-кратному снижению сродства к 
HLA-E [15]. 

Транскрипция HLA-E была обнаружена поч-
ти во всех типах клеток. В основном экспрессия 
HLA-E представлена на поверхности лимфоид-
ных (Т- и В-лимфоциты, моноциты и макрофа-
ги) и эндотелиальных клеток. Интересно, что в 
то время как клетки иммунной системы экспрес-
сируют HLA-E на более высоком уровне, эндо-
телиальные клетки, наоборот, в меньшей доле 
экспрессируют HLA-E на своей поверхности. 
Следует также отметить, что провоспалительные 
цитокины, такие как фактор некроза опухоли 
(TNF), IL-1β и IFNγ, стимулируют экспрессию 
HLA-E на поверхности эндотелиальных клеток [4] 
и, кроме того, способствуют секреции раствори-
мой формы HLA-E (sHLA-E) [10]. Повышенный 
уровень экспрессии отмечается и на поверхности 
клеток трофобласта во время беременности, по-
сле трансплантации органов, вирусной инфек-
ции, воспалительных процессов, при аутоим-
мунных заболеваниях [10]. В настоящее время 
многие работы направлены на изучение влияния 
взаимодействия молекул HLA-E с ингибирую-
щими рецепторами (NKG2A/CD94) при имму-
ноопосредованных заболеваниях. Исследования, 
проведенные на мышиной модели, показывают, 
что введение антитела против CD94/NKG2A по-
зволяет лизировать патогенные фолликулярные 
клетки Th и Th17 и способствовать развитию 
ремиссии РА [11]. У пациентов с ювенильным 
ревматоидном артритом (ЮИА) было показано, 
что уровень сывороточного HLA-G был снижен 
по сравнению с контрольной группой. Напро-
тив, экспрессия HLA-E была выше в инфильтри-
рующих синовиальных клетках (в основном на 
В-клетках и моноцитах), чем в периферической 
крови на этих же клетках. Концентрация HLA-E 
в синовиальной жидкости коррелировала с тяже-
стью заболевания, что позволяет предположить, 
что эта молекула может представлять собой мар-
кер активации клеток [14]. Неклассические мо-
лекулы HLA, такие как HLA-G и HLA-H, могут 
играть роль в патогенезе аллергических заболева-
ний. Исследования, проводимые Federico Carlini 
и соавт., направленные на изучение экспрессии 
неклассических молекул гистосовместимости 
HLA-G в бронхиальном эпителии, подтверж-
дают гипотезу об участии этих молекул в ремо-
делировании ткани бронхов при бронхиальной 
астме [12]. Было показано, что при БА в легочной 
ткани экспрессируются те изоформы HLA-G, 
которые, предположительно, менее способны 
оказывать ингибирующее действие, что, в свою 
очередь, приводит к инициированию иммун-
ного ответа и развитию воспаления [3]. HLA-H 
также вносит свой вклад в развитие БА и может 
обладать толерогенной активностью либо в виде 
трансмембранной молекулы, либо посредством 
мобилизации HLA-E на поверхность клетки. От-
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мечается, что на клетках респираторного эпите-
лия HLA-H выполняет толерогенную роль, ана-
логичную HLA-G [8]. В то же время роль HLA-E 
при аллергических заболеваниях практически не 
изучалась. 

На сегодняшний день продолжается изуче-
ние группы «неклассических» молекул гистосов-
местимости, в частности HLA-E, которые могут 
играть важную роль в развитии иммунопатоло-
гий. Следовательно, представляется актуальным 
роль данных молекул и при аллергических заболе-
ваниях, в том числе БА и АтД. В данном исследо-
вании нами проведена оценка уровня экспрессии 
HLA-E на иммунокомпетентных клетках у паци-
ентов с БА и АтД и условно здоровых доноров. 

Материалы и методы
В качестве материала для исследования ис-

пользовались мононуклеарные клетки перифе-
рической крови (МНК ПК) пациентов с аллер-
гическими заболеваниями, находившихся на 
ле чении в клинике иммунопатологии НИИФКИ,  
и соматически здоровых доноров, после подпи-
сания указанными лицами информированного 
согласия. МНК ПК с БА (n = 19) и АтД (n = 7) 
и условно здоровых доноров (n = 16) выделяли 
из периферической крови в градиенте плотно-
сти фиколл-урографина (1,077 г/мл). Затем клет-
ки окрашивали моноклональными антителами, 
конъюгированными с флюорохромами: анти-
CD3-APC, анти-CD4-APC-Cy7, анти-CD-14-
FITC и анти-HLA-E-PerCP/Cy5. Фенотип клеток 
анализировали на проточном цитофлуориметре 
FACS Canto II (BD Biosciences, США). Анализ 
проводился с помощью GraphPad Prism 9.3.1, с 
использованием критерия Краскела–Уоллиса. 
Значение p (p < 0,05) считалось минимальным 
критерием для статистической значимости. 

В данном исследовании участвовало 26 па-
циентов с иммунопатологиями, такими как АтД 
(n = 7) и БА (n = 19). Среди исследуемых паци-
ентов в группе АтД 4 пациента женского пола, 
3 мужского, среди БА 9 женщин и 10 мужского 
пола, среди группы доноров 9:7 женского и муж-
ского пола соответственно. В группе БА пациен-
ты имели тяжелое (9) и среднетяжелое (10) тече-
ние. По результатам опросника АСТ ≤ 15 баллов 
(недостаточный контроль). Группа пациентов 
с АтД по индексу SCORAD у 6/7 участников 
≥ 67 баллов (тяжелое течение), у 1/7 участников 
46,3 баллов (среднетяжелое течение). Средний 
возраст доноров = 26,3±2,5, средний возраст па-
циентов с БА = 50,1±4,2, средний возраст паци-
ентов с АтД = 33,4±3,7.

Результаты и обсуждение
Нами было показано, что при аллергопато-

логии наблюдается снижение доли Т-хелперов, 

несущих на своей поверхности HLA-E, по срав-
нению со здоровыми донорами. При этом уро-
вень экспрессии HLA-E достоверно ниже у па-
циентов с АтД по сравнению с пациентами с БА 
(рис.  1). Вероятно, это связано с нарушением 
взаимодействия между рецепторами NKG2 A-C и 
NK-клетками. Согласно другому исследованию, 
данное изменение в конечном итоге может при-
водить к более высокому связыванию с ингибиру-
ющим рецептором NKG2-A, нарушению лизиса 
аутореактивных клеток и развитию воспаления. 
Например, у пациентов с псориазом была обна-
ружена связь с дефицитом рецептора NKG2C и 
увеличением частоты аллеля HLA-E*01:01 [6]. 
Более низкая поверхностная экспрессия аллеля 
HLA-E*01:01 при псориазе приводит наиболее 
сильному связываю CD94/NKG2A, в результате 
чего нарушается лизис NK-клетками аутореак-
тивных Т-лимфоцитов. Таким образом, дефицит 
NKG2C приводит не только к увеличению ауто-
агрессивных Т-клеток, но и к нарушению лизи-
са кератиноцитов, так как, согласно Chen Y.L. 
и соавт., NK-клетки, которые экспрессируют 
NKG2C, могут лизировать кератиноциты, кото-
рые несут на себе HLA-E. Нарушение взаимо-
действия HLA-E с NKG2C и NKG2A может по-
добным образом приводить к развитию других 
воспалительных заболеваний кожи, таких как 
АтД [6]. 

При оценке уровня экспрессии HLA-E на 
CD14+ (рис. 2) и CD8+Т-клетках (рис. 3) было по-
лучено, что в периферической крови экспрессия 
была достоверно ниже у пациентов в группе с БА 
по сравнению с группой доноров, в то время как 
статистически значимых различий между груп-
пой с АтД и донорской группой не наблюдалось. 
Таким образом, при исследуемых аллергопато-
логиях наблюдается снижение относительного 
количества иммунных клеток периферической 
крови, несущих на своей поверхности HLA-E. 
При этом в случае АтД статистически значимое 
снижение экспрессии происходит только среди 
субпопуляции Т-хелперов, и данное снижение 
достоверно более выраженно при АтД по срав-
нению с БА. В то время как при БА происходит 
снижение доли HLA-E экспрессирующих клеток 
среди всех исследуемых клеток иммунной си-
стемы. Возможно, подобные различия связаны 
с различием в патогенезе данных заболеваний и 
могут быть интересны в контексте «атопического 
марша». 

В предыдущем исследовании нами было по-
казано, что уровень экспрессии HLA-E был зна-
чительно ниже у пациентов с БА по сравнению с 
группой с РА. Исходя из полученных нами дан-
ных и сведений из литературных источников, 
можно предположить, что, несмотря на схожесть 
аллергопатологий и аутоиммунных заболеваний, 
заключающуюся в активации воспаления и раз-
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НОВЫЙ МАРКЕР ЭОЗИНОФИЛЬНОГО  
ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Кузнецов В.Д., Козлова Я.И., Соболев А.В., Фролова Е.В., 
Учеваткина А.Е., Филиппова Л.В., Васильева Н.В.
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одним из наиболее распро-
страненных заболеваний бронхолегочной системы. Эозинофильное воспаление дыхательных путей 
при ХОБЛ диктует необходимость поиска новых маркеров для диагностики и определения дальней-
шей тактики терапии.

Цель исследования – определение уровня периостина и оценка его значимости в качестве маркера 
эозинофильного воспаления у пациентов с ХОБЛ.

В исследование включили 45 пациентов с ХОБЛ (Ме возраста 65 лет). Оценивали данные анам-
неза, результаты клинических и инструментальных исследований. Уровни общего IgE и периостина 
определяли в сыворотке крови иммуноферментным методом. Полученные данные обрабатывали с 
помощью программных систем STATISTICA 13 и SPSS Statistic 27.

На основании уровня эозинофилов периферической крови пациенты были разделены на группы с 
эозинофильным эндотипом воспаления (9 пациентов, Ме возраста 67 лет) и неэозинофильным эндо-
типом (36 пациентов, Ме возраста 65 лет). 

У пациентов с эозинофильным эндотипом ХОБЛ зарегистрировали более поздний дебют заболе-
вания (64 (61-65) лет vs 56 (49-60) лет; p = 0,011) и значимо большую долю больных с атопией в анам-
незе (80% vs 0%; p < 0,001). У пациентов с неэозинофильным эндотипом ХОБЛ установили значимо 
меньший показатель ОФВ1/ФЖЕЛ, % (46 (44-51) % vs 54 (54-73) %; p = 0,019). Уровень периостина 
в сыворотке крови у пациентов с эозинофильным эндотипом ХОБЛ составил 21 (20-22) нг/мл и был 
значимо выше, чем в группе с неэозинофильным эндотипом (14,5 (12-18) нг/мл; p = 0,008). В ходе 
проведенного ROC-анализа установили, что значение периостина более 19,5 нг/мл является опти-
мальной точкой разделения (cut off) для выявления эозинофильного эндотипа у пациентов с ХОБЛ 
и может служить дополнительным предиктором позитивного ответа на терапию ингаляционными 
глюкокортикостероидами (ИГКС) (AUC составила 0,940±0,060 с 95% ДИ: 0,822-1,000, чувствитель-
ность – 80%, специфичность – 80% (p = 0,007)).

Периостин – перспективный маркер эозинофильного воспаления у пациентов с ХОБЛ, повышенный 
уровень которого можно рассматривать в качестве дополнительного критерия при назначении ИГКС. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, периостин, эозинофилы, маркеры, воспаление, ингаляционные 
глюкокортикостероиды
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A NEW MARKER OF EOSINOPHILIC INFLAMMATION IN 
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE
Kuznetsov V.D., Kozlova Ya.I., Sobolev A.V., Frolova E.V., 
Uchevatkina A.E., Filippova L.V., Vasilieva N.V.
I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common bronchopulmonary 
diseases. Eosinophilic inflammation of the respiratory tract in COPD requires further search for new markers 
for diagnosis and determination of further therapy strategy. Aim: determination of periostin level and assessment 
of its significance as a marker of eosinophilic inflammation in patients with COPD. 

The study included 45 patients with COPD (males at median age of 65). Medical history, results of clinical 
and instrumental studies were evaluated. The levels of total IgE and periostin were determined in blood serum 
by enzyme immunoassay. The obtained data were processed using the software systems STATISTICA 13 and 
SPSS Statistical 27.

On the basis of peripheral blood eosinophils, the patients were divided into a group with eosinophilic 
inflammatory endotype (9 patients, males aged 67), and a non-eosinophilic endotype (36 patients, men aged 
65 years). The patients with eosinophilic endotype of COPD had a later onset of the disease [64 (61-65) years 
vs 56 (49-60); p = 0.011], and a significantly higher proportion of patients with a history of atopy (80% vs 0%; 
p < 0.001). In patients with non-eosinophilic COPD endotype, a significantly lower FEV1/FVC index was found 
[46 (44-51) % vs 54 (54-73) %; p = 0.019]. The serum periostin level in patients with the eosinophilic endotype 
of COPD was 21 (20-22) ng/mL thus being significantly higher than in the group with the non-eosinophilic 
endotype [14.5 (12-18) ng/mL; p = 0.008]. Using ROC analysis, it was found that a periostin value of more 
than 19.5 ng/mL is the optimal cut-off point for detecting the eosinophilic endotype in patients with COPD 
thus serving an additional potential predictor of a positive response to inhaled glucocorticosteroid therapy 
(ICS) [AUC was 0.940± 0.060 with 95% CI: 0.822-1,000, sensitivity of 80%, specificity of 80% (p = 0.007)]. 

Periostin is a promising marker of eosinophilic inflammation in patients with COPD. Its elevated level may 
be considered an additional criterion for the administration of ICS therapy.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, periostin, eosinophils, markers, inflammation, inhaled glucocorticosteroid

Введение
Хроническую обструктивную болезнь легких 

(ХОБЛ) относят к одному из наиболее распро-
страненных заболеваний бронхолегочной систе-
мы. Ведущим синдромом при ХОБЛ является на-
рушение бронхиальной проходимости, которое 
выраженно в необратимой бронхообструкции, а в 
основе патогенетических механизмов лежит хро-
ническое воспаление [1, 3]. В мире от ХОБЛ и ее 
осложнений умирают до 3 млн больных ежегод-
но, а к 2030 г. число ежегодных летальных случаев 
может достигнуть 4,5 млн человек [5, 7, 8]. В Рос-
сийской Федерации, по данным Министерства 
здравоохранения и социального развития, рас-
пространенность ХОБЛ составляет 1,7% (2,4 млн 
больных), в то время как фактическое число этих 
больных может превышать 11 млн человек [4]. 

Принимая во внимание гетерогенность 
ХОБЛ, поиск маркеров воспаления дыхательных 
путей с целью дифференциальной диагности-
ки различных эндотипов заболевания, а также 

прогнозирования ответа на терапию, является 
актуальным направлением современной меди-
цины. Периостин – матрицеллюлярный белок, 
продуцируемый эпителиальными клетками ды-
хательных путей под воздействием IL-4 и IL-13, 
является ключевой молекулой, связывающей 
эозинофильное воспаление и ремоделирование 
дыхательных путей при астме [9]. Исследований, 
посвященных изучению периостина у больных 
с различными эндотипами ХОБЛ недостаточно. 
Современные представления о патогенетической 
значимости не только Т1, но и Т2 воспаления у 
пациентов с ХОБЛ диктуют необходимость ис-
следования периостина при данном бронхооб-
структивном заболевании [6].

Материалы и методы
В исследование включили 45 пациентов с 

ХОБЛ (Ме возраста 65 лет, мужчин – 50%, жен-
щин – 50%), которые были разделены на две 
группы. Первую группу с эозинофильным эндо-
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типом ХОБЛ составили 9 пациентов (Me возрас-
та – 67 лет, женщин – 60%), у которых количество 
эозинофилов сыворотки крови было равным или 
превышающим 300 кл/мкл. Во вторую группу с 
неэозинофильным эндотипом ХОБЛ включили 
36 пациентов с уровнем эозинофилов сыворотки 
крови менее 300 кл/мкл (Me возраста – 65 лет, 
женщин – 48%). 

Проводили оценку данных анамнеза, резуль-
татов общеклинических и инструментальных 
исследований. Компьютерную спирометрию вы-
полняли в соответствии с рекомендациями Аме-
риканского торакального общества  /  Европей-
ского респираторного общества (ATS/ERS) на 
аппарате Erich Eger (Германия). Для выявления 
степени нарушения бронхиальной проходимости 
учитывали следующие показатели: форсирован-
ную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объ-
ем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) и соотношения объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду и форсированной жиз-
ненной емкости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ), которые 
выражали в процентах от должной величины. 

Уровень общего IgE определяли в сыворотке 
крови иммуноферментным методом (ООО «Ал-
кор Био», Россия). Определение концентрации 
периостина в сыворотке крови осуществляли 
с помощью иммуноферментной тест-системы 
(R&D Systems, США) в соответствии с рекомен-
дациями фирмы-производителя. Концентрации 
аналитов были рассчитаны по стандартным кри-
вым и выражены в нг/мл. Использовали опрос-
ники: оценочный тест по ХОБЛ (COPD Assess-
ment test (CAT)), и модифицированную шкалу 
одышки (Modified Medical Research Council 
(mMRC)). Статистическую обработку исходных 
данных выполняли в программной среде пакета 
STATISTICA 13 и SPSS Statistic 27. 

Результаты и обсуждение
Обследовано 45 пациентов с ХОБЛ в возрасте 

от 44 до 83 лет. Сравнительная клиническая ха-
рактеристика пациентов в зависимости от эндо-
типа воспаления представлена в таблице 1.

У пациентов с эозинофильным эндотипом 
ХОБЛ зарегистрировали более поздний дебют 
заболевания (64 (61-65) лет vs 56 (49-60) лет; 
p = 0,011) и значимо большую долю больных с 
атопией в анамнезе (80% vs 0%; p < 0,001).

Характеристики пациентов, включающие воз-
раст, ИМТ, средний индекс курения, продолжи-
тельность заболевания, количество обострений 
заболевания и количество госпитализаций в свя-
зи с обострением ХОБЛ в течение календарно-
го года, а также количество баллов, полученных 
в результате заполнения оценочного теста по 
ХОБЛ (CAT) и модифицированной шкалы оцен-

ки одышки (mMRC) у пациентов исследуемых 
групп значимо не различались.

Сравнительный анализ спирометрических 
характеристик выявил значимо более низкое 
значение ОФВ1/ФЖЕЛ% у пациентов с неэози-
нофильным эндотипом ХОБЛ по сравнению с 
группой эозинофильного эндотипа (46 (44-51) % 
vs 54 (54-73) %; p = 0,019).

В ходе дальнейшего исследования было про-
ведено сравнение уровней маркеров воспаления 
в сыворотке крови у пациентов исследуемых 
групп. Уровень общего у IgE у пациентов с ХОБЛ 
в зависимости от паттерна воспаления значимо 
не различался и составил в группе с эозинофиль-
ным эндотипом 11 (2-39) МЕ/мл, а в группе срав-
нения 13 (7-29) МЕ/мл; p = 0,955.

Уровень сывороточного периостина был 
значимо выше у пациентов с эозинофильным 
эндотипом ХОБЛ (21 (20-22) нг/мл) по срав-
нению с пациентами, которые составили груп-
пу с неэозинофильным эндотипом ХОБЛ (14,5 
(12- 18) нг/ мл; p = 0,008). Результат представлен 
на рисунке 1.

С целью уточнения оптимального порогового 
значения уровня периостина в сыворотке крови 
для выявления эндотипа воспаления дыхатель-
ных путей у пациентов с ХОБЛ был выполнен 
ROC-анализ. Установили, что значение пери-
остина более 19,5 нг/мл является оптимальной 
точкой разделения (cut off) для выявления эо-
зинофильного эндотипа у пациентов с ХОБЛ и 
может служить дополнительным предиктором 
позитивного ответа на терапию ИГКС. Данные 
представлены на рисунке 2.

На современном этапе общепризнанно, что 
воспалительные паттерны у пациентов с ХОБЛ 
определяют терапевтическую тактику. 

Доказанное эозинофильное воспаление ды-
хательных путей при ХОБЛ является показанием 
для применения ИГКС и рассматривается как 
основа таргетной терапии в будущем. Оценка 
количества эозинофилов периферической кро-
ви, а также поиск дополнительных маркеров эо-
зинофильного воспаления приобретают особую 
актуальность в связи с введением в клиниче-
скую практику тройной ингаляционной терапии 
ХОБЛ.

Изучение роли эозинофилов в патогенезе 
ХОБЛ, а также путей их активации в дыхатель-
ных путях продолжают быть приоритетным на-
правлением современных исследований. В на-
стоящее время используют критерий 300 кл/мкл 
как наиболее четкий маркер эозинофильного 
воспаления и последующего положительного от-
вета на терапию ИГКС [2]. Однако существуют 
ограничения в использовании эозинофилии в 
качестве биомаркера. Известно, что количество 
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭНДОТИПА 
ВОСПАЛЕНИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
TABLE 1. CLINICAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH COPD DEPENDING ON THE ENDOTYPE 
OF AIRWAY INFLAMMATION

Показатель
Index

Группа
Group

pЭозинофильный ХОБЛ 
Eosinophilic COPD

(n = 9)

Неэозинофильный ХОБЛ 
Noneosinophilic COPD

(n = 36)
Me (Q0,25-Q0,75)

Возраст, годы
Age, years 67 (64-73) 65 (61-69) 0,193*

ИМТ, кг/м²
BMI, kg/м² 27 (26-35) 26 (24-29) 0,268*

Возраст дебюта заболевания, лет
Age of disease onset, years 64 (61-65) 56 (49-60) 0,011*

Атопия в анамнезе, n (%)
History of atopy, n (%) 4 (80) 0 (0) < 0,001*

Средний индекс курения, пачка/лет
Average smoking index, pack/years 37,5 (20-40) 43 (33-49) 0,171*

Продолжительность  
заболевания, лет
Duration of disease, years

3 (2-4) 5 (2-10) 0,216*

Число обострений в год, случай
Number of exacerbations per year, 
case

2 (1-3) 3 (1-4,5) 0,377*

Число госпитализаций в год, 
случай
Number of hospitalizations per year, 
case

1 (1-1) 1 (0-2) 0,891*

ОФВ1, %
FEV1, % 67 (54-67) 68 (54-78) 0,345*

ФЖЕЛ, %
FVC, % 82 (75-93) 78 (70-91) 0,845*

ОФВ1/ФЖЕЛ, %
FEV1/FVC, % 54 (54-73) 46 (44-51) 0,019*

Количество человек 
с положительной 
бронхолитической пробой, n (%)
Number of people with a positive 
bronchodilator test, n (%)

1 (20) 6 (29) 0,589**

CAT, баллы
CAT, points 17 (14-28) 21 (13-29) 0,945*

mMRC, баллы
mMRC, points 2 (2-3) 3 (1-3) 0,945*

Примечание. * – значимость критерия Манна–Уитни, ** – значимость критерия χχ2 Пирсона.

Note. Note: *, significance of the Mann–Whitney test; **, significance of Pearson's χ2 test.

эозинофилов может быть вариабельным как в 
разные дни, так и в течение суток с пиком в ве-
черние часы [2]. 

Периостин – белок, секретируемый эпите-
лиальными клетками бронхов и фибробластами 
легких, рассматривают в качестве перспектив-

ного лабораторного маркера эозинофильного 
воспаления. Его выработка ассоциирована с син-
тезом IL-4 и IL-13, что характерно для преобла-
дания Т2-иммунного ответа. На сегодняшний 
день существует ограниченное число исследо-
ваний, посвященных изучению сывороточного 
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периостина у пациентов с ХОБЛ. Park H.Y. и со-
авт. установили, что при ХОБЛ исходно высокие 
уровни периостина и эозинофилов коррелиро-
вали с улучшением функции легких после трех-
месячного курса терапии комбинированными 
препаратами ИГКС/ДДБА [11]. P. Nejman-Gryz и 
соавт. также показали значимую положительную 
корреляцию между концентрацией периостина и 
эозинофилами в группе пациентов с ХОБЛ [10].

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют, что у 20% пациентов с ХОБЛ абсолют-
ное количество эозинофилов крови составило 
≥ 300 кл/мкл, что согласуется с современными 
представлениями о развитии Т2-воспаления у 

данной категории больных [2]. Выявленный по-
вышенный уровень периостина у пациентов с 
эозинофильным эндотипом ХОБЛ позволяет 
рассматривать данный биомаркер в качестве пре-
диктора эффективного лечения ИГКС.

Заключение
Повышенный уровень периостина сыворот-

ки крови наряду с эозинофилами у пациентов с 
ХОБЛ может служить дополнительным критери-
ем при назначении ИГКС. Необходимы дальней-
шие исследования периостина в качестве диа-
гностического и прогностического маркера при 
ХОБЛ.

Рисунок 1. Уровень периостина в сыворотке крови 
пациентов с ХОБЛ в зависимости от эндотипа 
воспаления
Figure 1. Periostin levels in serum of COPD patients depending 
on the endotype of inflammation

Рисунок 2. ROC-кривая чувствительности 
и специфичности уровня периостина в сыворотке 
крови у пациентов с ХОБЛ
Figure 2. ROC curve of sensitivity and specificity of serum 
periostin levels in COPD patients

Список литературы / References
1. Авдеев С.Н., Емельянов А.В., Айсанов З.Р. Проблемы и возможности для повышения диагностики 

бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких в России: заключение совета экспер-
тов // Терапевтический архив, 2022. Т. 94, № 4. С. 524-529. [Avdeev S.N., Emelyanov A.V., Aisanov Z.R. Problems 
and opportunities to improve diagnosis of asthma and chronic obstructive pulmonary disease in Russia: resolution 
of advisory board. Terapevticheskiy arkhiv = Therapeutic Archive, 2022, Vol. 94, no. 4, pp. 524-529. (In Russ.)]

2. Авдеев С.Н., Трушенко Н.В., Мержоева З.М. Эозинофильное воспаление при хронической обструк-
тивной болезни легких // Терапевтический архив, 2019. Т. 91, № 10. С. 144-152. [Avdeev S.N., Trushenko N.V., 
Merzhoeva Z.M. Eosinophilic inflammation in chronic obstructive pulmonary disease. Terapevticheskiy arkhiv = 
Therapeutic Archive, 2019, Vol. 91, no. 10, pp. 144-152. (In Russ.)]

3. Быстрицкая Е.В., Биличенко Т.Н. Заболеваемость, инвалидность и смертность от болезней ор-
ганов дыхания в Российской Федерации (2015-2019) // Пульмонология, 2021. Т. 31, № 5. С. 551-561. 
[Bystritskaya E.V., Bilichenko T.N. The morbidity, disability, and mortality associated with respiratory diseases in 
the Russian Federation (2015-2019). Pulmonologiya = Pulmonologiya, 2021, Vol. 31, no. 5, pp. 551-561. (In Russ.)]

4. Постникова Л.Б., Костров В.А., Болдина М.В., Зеляева Н.В. Распространенность хронической об-
структивной болезни легких в крупном промышленном центре (Нижний Новгород) // Пульмонология, 
2011 № 2. С. 5-8. [Postnikova L.B., Kostrov V.A., Boldina M.V., Zelyaeva N.V. Prevalence of chronic obstructive 
pulmonary disease in a large industrial city (Nizhny Novgorod). Pulmonologiya  =  Pulmonologiya, 2011, no. 2,  
pp. 5-8. (In Russ.)]

Пе
ри

ос
ти

н с
ыв

ор
от

ки
 кр

ов
и, 

нг
/м

л
Se

ru
m 

pe
rio

sti
n, 

ng
/m

L

Незозинофильный ХОБЛ
Noneosinophilic COPD

Эозинофильный ХОБЛ
Eosinophilic COPD

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Se
ns

itiv
ity

1-Специфичность
1-Specificity

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Площадь под кривой/AUC = 0,940
Периостин = 19,5 нг/мл
Periostin = 19.5 ng/mL 
Чувствительность: 0,80
Sensitivity: 0.80
Специфичность: 0,80
Specificity: 0.80



240

Kuznetsov V.D. et al.
Кузнецов В.Д. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Авторы:

Кузнецов В.Д. – аспирант кафедры клинической 
микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский 
университет имени И.И. Мечникова», Санкт-
Петербург, Россия

Козлова Я.И. – д.м.н., профессор кафедры клинической 
микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский 
университет имени И.И. Мечникова», Санкт-
Петербург, Россия

Соболев А.В. – д.м.н., профессор кафедры клинической 
микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский 
университет имени И.И. Мечникова», Санкт-
Петербург, Россия

Фролова Е.В. – к.м.н., заведующая научно-
исследовательской лабораторией иммунологии 
и аллергологии НИИ медицинской микологии имени 
П.Н. Кашкина ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия

Учеваткина А.Е. – к.м.н., старший научный сотрудник 
научно-исследовательской лаборатории иммунологии 
НИИ медицинской микологии имени П.Н. Кашкина 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет имени И.И. Мечникова», 
Санкт-Петербург, Россия

Филиппова Л.В. – к.м.н., старший научный сотрудник 
научно-исследовательской лаборатории иммунологии 
НИИ медицинской микологии имени П.Н. Кашкина 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет имени И.И. Мечникова», 
Санкт-Петербург, Россия

Васильева Н.В. – д.м.н., заслуженный деятель науки 
РФ, профессор, заведующая кафедрой медицинской 
микробиологии, директор НИИ медицинской микологии 
имени П.Н. Кашкина ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия

Authors:

Kuznetsov V.D., Postgraduate Student, Department of Clinical 
Mycology, Allergology and Immunology, I. Mechnikov North-
Western State Medical University, St. Petersburg, Russian 
Federation 

Kozlova Ya.I., PhD, MD (Medicine), Professor, Department 
of Clinical Mycology, Allergology and Immunology, 
I. Mechnikov North-Western State Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation 

Sobolev A.V., PhD, MD (Medicine), Professor, Department 
of Clinical Mycology, Allergology and Immunology, 
I. Mechnikov North-Western State Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation 

Frolova E.V., PhD (Medicine), Head, Research Laboratory 
of Immunology and Allergology, P. Kashkin Research Institute 
of Medical Mycology, I. Mechnikov North-Western State 
Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 
 

Uchevatkina A.E., PhD (Medicine), Senior Research 
Associate, Research Laboratory of Immunology and 
Allergology, P. Kashkin Research Institute of Medical 
Mycology, I. Mechnikov North-Western State Medical 
University, St. Petersburg, Russian Federation 

Filippova L.V., PhD (Medicine), Senior Research Associate, 
Research Laboratory of Immunology and Allergology, 
P. Kashkin Research Institute of Medical Mycology, 
I. Mechnikov North-Western State Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation 

Vasilieva N.V., PhD, MD (Medicine), Professor, Head, 
Department of Medical Microbiology, Director, P. Kashkin 
Research Institute of Medical Mycology, I. Mechnikov North-
Western State Medical University, St. Petersburg, Russian 
Federation

Поступила 11.07.2024
Принята к печати 06.08.2024

Received 11.07.2024
Accepted 06.08.2024

5. Adeloye D., Chua S., Lee C. Global and regional estimates of COPD prevalence: Systematic review and 
meta-analysis. J. Glob. Health., 2015, Vol. 5, no. 2, 020415. doi: 10.7189/jogh.05-020415.

6. Bhatt S., Agusti A., Bafadhel M. Phenotypes, etiotypes, and endotypes of exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2023, Vol. 208, no. 10, pp. 1026-1041.

7. GBD 2013 Mortality and Causes of Death Collaborators. Global, regional, and national age-sex specific all-
cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic analysis for the Global Burden 
of Disease Study 2013. Lancet., 2015, Vol. 385, no. 9963, pp. 117-171.

8. Lopez A., Shibuya K., Rao C. Obstructive pulmonary disease: current burden and future projections. Eur. 
Respir. J., 2006, Vol. 27, no. 2, pp. 397-412.

9. Matsumoto H. Role of serum periostin in the management of asthma and its comorbidities. Respir. Investig., 
2020, Vol. 58, no. 3, pp. 144-154.

10. Nejman-Gryz P., Górska K., Paplińska-Goryca M. Periostin and thymic stromal lymphopoietin—potential 
crosstalk in obstructive airway diseases. J. Clin. Med., 2020, Vol. 9, no. 11, 3667. doi: 10.3390/jcm9113667.

11. Park H.Y., Lee H., Koh W.J. Association of blood eosinophils and plasma periostin with FEV1 response 
after 3-month inhaled corticosteroid and long-acting beta2-agonist treatment in stable COPD patients. Int. J. Chron. 
Obstruct. Pulmon. Dis., 2016, Vol. 11, no. 1, pp. 23-30.



241

Российский
иммунологический журнал 

2025, Т. 28, № 2, стр. 241-246

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2025, Vol. 28, № 2, pp. 241-246

1 page

Адрес для переписки:

Кухарев Ярослав Викторович
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения РФ
634012, Россия, г. Томск, ул. Елизаровых, 23, кв. 27.
Тел.: 8 (900) 923-84-95.
E-mail: kukharev78@mail.ru

Address for correspondence:

Yaroslav V. Kukharev
Siberian State Medical University
23 Elizarovykh St, Apt 27
Tomsk
634012 Russian Federation
Phone: +7 (900) 923-84-95.
E-mail: kukharev78@mail.ru

Образец цитирования: 

Д.С. Загрешенко, Я.В. Кухарев, А.В. Климов, 
В.В. Климов, М.М. Рахманова, М.И. Мусина, 
А.Н. Шкатова, М.И. Слёзкин, С.А. Хардикова, 
В.В. Пестова, И.С. Яковенко, И.Ю. Баркова, 
К.А. Раченков «Содержание витамина D в сыворотке 
крови и цитокины “кожного окна” при атопическом 
дерматите с сопутствующими атопиями» 
// Российский иммунологический журнал, 2025. Т. 28, 
№ 2. С. 241-246.  
doi: 10.46235/1028-7221-17051-VDI

© Загрешенко Д.С. и соавт., 2025 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

D.S. Zagreshenko, Ya.V. Kukharev, A.V. Klimov, V.V. Klimov, 
M.M. Rakhmanova, M.I. Musina, A.N. Shkatova, 
M.I. Slezkin, S.A. Khardikova, V.V. Pestova, I.S. Yakovenko, 
I.Yu. Barkova, K.A. Rachenkov “Vitamin D in blood serum 
and “skin window” cytokines in atopic dermatitis with 
concomitant atopies”, Russian Journal of Immunology/
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2025, Vol. 28, no. 2, 
pp. 241-246.  
doi: 10.46235/1028-7221-17051-VDI

© Zagreshenko D.S. et al., 2025 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-17051-VDI

СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА D В СЫВОРОТКЕ  
КРОВИ И ЦИТОКИНЫ «КОЖНОГО ОКНА» ПРИ 
АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ  
С СОПУТСТВУЮЩИМИ АТОПИЯМИ
Загрешенко Д.С.1, Кухарев Я.В.2, Климов А.В.2, Климов В.В.2, 
Рахманова М.М.3, Мусина М.И.4, Шкатова А.Н.4, Слёзкин М.И.5, 
Хардикова С.А.2, Пестова В.В.4, Яковенко И.С.3, Баркова И.Ю.3, 
Раченков К.А.2
1 Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Новокузнецк, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
3 ГАУЗ «Новокузнецкая городская клиническая больница № 1 имени Г.П. Курбатова», г. Новокузнецк, Россия  
4 ОГАУЗ «Межвузовская поликлиника», г. Томск, Россия  
5 ООО «Центр иммунопатологии», г. Томск, Россия 

Резюме. Атопические аллергические заболевания широко распространены в мире. В силу пато-
генеза в этой группе болезни часто сочетаются между собой: распространено явление множествен-
ной атопической коморбидности. На сегодняшний день атопический дерматит является одним из 
наиболее распространенных хронических рецидивирующих заболеваний кожи. Патогенез данного 
заболевания многогранен, является результатом сложного взаимодействия между нервной, эндо-
кринной и иммунной системами как на уровне целого организма, так и шокового органа (в коже), а 
также обусловлен генетическими факторами, в частности мутациями в гене филаггрина, и факторами 
окружающей среды. Атопический дерматит является аллергическим заболеванием с выраженными 
местными воспалительными явлениями в коже. В качестве сопутствующих атопических заболеваний 
у больных этим заболеванием были выявлены аллергический ринит (68%), аллергический конъюкти-
вит (22%), атопическая бронхиальная астма (22%), острая крапивница (19%).

С помощью технологии «кожного окна» была измерена местная концентрация провоспалитель-
ных цитокинов IL-6, TNFα, а также инфламмасома-опосредованных интерлейкинов IL-1β и IL-18. 
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В сыворотке крови методом электрохемилюминесцентного анализа был определен уровень витами-
на D. Были обследованы 68 аллергологических пациентов с атопическим дерматитом обоего пола в 
возрасте 18-45 лет в период обострения и 62 практически здоровых доноров-добровольцев того же 
возраста. Установлено, что в группе больных с атопическим дерматитом содержание витамина D в 
сыворотке крови было значительно ниже аналогичного показателя в группе контроля. Содержание 
цитокинов IL-1β, IL-18, IL-6, TNFα в экссудатах «кожного окна» при атопическом дерматите зна-
чительно превышало аналогичные показатели в контрольной группе. Результаты исследования сви-
детельствуют о важном влиянии витамина D на патогенез атопического заболевания, как фактора, 
дефицит которого усугубляет его течение, а повышение концентрации в сыворотке крови сопряжено 
со снижением в коже провоспалительных цитокинов. Гиперпродукция IL-1β и IL-18 косвенно пред-
полагает формирование у атопических больных внутриклеточных комплексов – инфламмасом. Об-
ратная корреляционная зависимость концентрации витамина D и инфламмасома-опосредованных 
цитокинов, которая наблюдалась как при атопическом дерматите, так и у здоровых доноров может 
свидетельствовать не только о вовлеченности витамина D в патогенез и течение данной болезни и 
других сопутствующих атопий, но и о возможном участии витамина D в торможении сборки и акти-
вации инфламмасом как ранних предвестников аллергического воспаления.

Ключевые слова: коморбидность, инфламмасома, атопический дерматит, цитокины, «кожное окно», витамин D

VITAMIN D IN BLOOD SERUM AND “SKIN WINDOW” 
CYTOKINES IN ATOPIC DERMATITIS WITH CONCOMITANT 
ATOPIES
Zagreshenko D.S.a, Kukharev Ya.V.b, Klimov A.V.b, Klimov V.V.b, 
Rakhmanova M.M.c, Musina M.I.d, Shkatova A.N.d, Slezkin M.I.e, 
Khardikova S.A.b, Pestova V.V.d, Yakovenko I.S.c, Barkova I.Yu.c, 
Rachenkov K.A.b
a Novokuznetsk State Institute for Postgraduate Medical Education, Novokuznetsk, Russian Federation  
b Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
c Kurbatov Novokuznetsk City Clinical Hospital No. 1, Novokuznetsk, Russian Federation  
d Polyclinic for Students, Tomsk, Russian Federation  
e Immunopathology Center Ltd, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Atopic allergic diseases are widespread in the world. Due to common pathogenesis, various atopies 
are often combined within this group. Therefore, multiple atopic comorbidity is common phenomenon. To 
date, atopic dermatitis is one of the most common chronic recurrent skin diseases. Atopic dermatitis is an 
allergic condition with pronounced local inflammatory events in the skin. Meanwhile, allergic rhinitis (68%), 
allergic conjunctivitis (22%), atopic bronchial asthma (22%), acute urticaria (19% of cases) were detected as 
concomitant atopic diseases in patients with this disorder. In our study, local concentrations of pro-inflammatory 
cytokines IL-6, TNFα, as well as inflammasome-mediated IL-1β and IL-18 were measured using “skin window” 
technology. In blood serum, the level of vitamin D was determined by electrochemiluminescent analysis in 68 
patients with allergies aged 18-45 years and in 62 healthy persons. It was found that the serum levels of vitamin 
D were significantly lower among the patients with atopic dermatitis, than in control group. The contents of 
cytokines IL-1β, IL-18, IL-6, and TNFα in “skin window” exudate in atopic dermatitis significantly exceeded 
similar indexes in the control group. The results of our study suggest an important influence of vitamin D on 
pathogenesis of atopic disease. In cases of vitamin D deficiency, its clinical course may be aggravated, whereas 
its increase in blood serum is associated with a decrease in pro-inflammatory cytokines released in the skin. 
Overproduction of IL-1β and IL-18 indirectly implies the development of intracellular inflammasomes. 
A negative correlation between the values of vitamin D and inflammasome-mediated cytokines was observed 
both in atopic dermatitis and in healthy donors. This finding may indicate not only the involvement of vitamin 
D in pathogenesis and course of this disorder and other concomitant atopies, but may also cause a possible 
contribution of vitamin D to inhibition of inflammasome assembly and activation. 

Keywords: comorbidity, inflammasoma, atopic dermatitis, cytokines, “skin window”, vitamin D
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Введение
Атопические заболевания представляют со-

бой группу широко распространенных, склон-
ных к хронизации патологий с наследственной 
предрасположенностью и недостаточно изучен-
ным патогенезом, заболеваемость которыми рас-
тет на протяжении многих десятилетий, в первую 
очередь в индустриально развитых странах. Сни-
жение качества жизни больных аллергическими 
заболеваниями является серьезной медико-соци-
альной проблемой [14].

Единый, развивающийся во времени патоло-
гический процесс атопического воспаления, мо-
жет реализовываться в виде поражения тех или 
иных органов и систем и клинически проявлять-
ся в качестве разных атопических заболеваний 
или их сочетаний.

Атопическая коморбидность является не-
редким явлением, что всегда должен учитывать 
иммунолог, рассматривающий тот или иной кли-
нический случай. По данным литературы, атопи-
ческому дерматиту (АтД) в 40,5-41% сопутствует 
аллергический ринит, в 31,7% – аллергический 
конъюктивит, в 17,4-25,7% – бронхиальная аст-
ма [4, 11].

Ig-E-зависимое аллергическое воспаление 
служит патогенетической основой всех атопиче-
ских заболеваний. Факторами, способствующи-
ми развитию воспалительного процесса являют-
ся провоспалительные цитокины. Концентрация 
их в сыворотке крови традиционно рассматри-
вается как диагностический, так и прогности-
ческий критерий аллергического заболевания. 
Более редким подходом является исследование 
цитокинов непосредственно в органе-мишени – 
коже [1]. Достижение контроля над атопическим 
воспалением является важной научно-практиче-
ской задачей и трендом современных исследова-
ний в аллергологии. Разрабатываются и изуча-
ются новые подходы, имеющие цель достижения 
противовоспалительного эффекта при хрониче-
ских аллергиях. Одним из факторов, на котором 
сфокусировано внимание исследователей, явля-
ется витамин D.

Нет единого мнения о механизме влияния 
витамина D на аллергический процесс. Одна-
ко большинство исследователей подтверждают 
противовоспалительную роль витамина D при 
разных атопических заболеваниях. Показано, что 
низкая концентрация витамина D в крови ассо-
циируется с наличием, риском развития и более 
тяжелым течением таких атопических заболева-
ний, как аллергический ринит, АтД, атопическая 
бронхиальная астма [8].

Но некоторые исследователи такой связи не 
обнаружили или выявили более сложную зависи-
мость между концентрацией витамина D в крови 
и показателями, характеризующими интенсив-
ность аллергического воспаления, что может 

быть связано со способом введения препарата, 
наличием других факторов, влияющих на аллер-
гическое воспаление и вступающих в сложное 
взаимодействие с витамином D [13].

Известно множество факторов, принимаю-
щих участие в процессе воспаления, при этом 
провоспалительные цитокины относятся к наи-
более существенным инициаторам как атопиче-
ской сенсибилизации, так и срыва аллергенной 
толерантности и поддержания активности аллер-
гического воспаления [6].

Данных о местных изменениях у больных с 
атопическими заболеваниями недостаточно. 
Ожидаемо более выраженные, чем при других 
атопиях, воспалительные явления в коже можно 
предположить у больных с наличием АтД. Для 
выполнения измерения концентрации цитоки-
нов в коже целесообразно использовать метод 
«кожного окна».

Цель работы – определить уровень витамина 
D в сыворотке крови и концентрации цитоки-
нов (IL-1β, IL-18, IL-6, TNFα) в бесклеточной 
фракции экссудата «кожного окна» у пациентов 
с атопическим дерматитом с сопутствующими 
атопиями.

Материалы и методы
Обследовано 68 аллергологических пациентов 

с АтД, в возрасте от 18 до 45 лет, обоего пола, на-
ходившихся под наблюдением в стационаре те-
рапевтического отделения ГАУЗ «Новокузнецкая 
городская больница №1 имени Г.П. Курбатова» 
и ООО «Медиа-Сервис» (г. Новокузнецк). Кон-
трольную группу составили 62 практически здо-
ровых донора-добровольца в возрасте 20-35 лет. 
Все пациенты и здоровые доноры подписали до-
бровольное информированное согласие. Опре-
деление уровня (25-ОН)D в сыворотке крови 
проводилось с помощью технологии электро-
хемилюминесцентного иммуноанализа на ав-
томатическом анализаторе Cobas e411, (фирма 
RocheDiagnistics, Германия) [10]. Материалом 
для определения цитокинов на местном уровне 
(в коже) являлась бесклеточная фракция экс-
судата «кожного окна», получаемая из устанав-
ливаемой на скарифицированный участок кожи 
стерильной пластиковой камеры объемом 1  мл, 
предварительно заполненной стерильным 0,9%-
ным раствором натрия хлорида. Согласно запа-
тентованной медицинской технологии [2], уста-
новка камеры проводилась на участок кожи без 
видимых проявлений заболевания. Определение 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-18, IL-6 
и TNFα осуществлялось с помощью твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (реактивы 
фирмы АО «Вектор-Бест», г.  Новосибирск). Вы-
бор данных цитокинов был связан с их провос-
палительной функцией, а также с исследованием 
процессов, в основе которых лежит формирова-
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ние инфламмасом – ранних предвестников раз-
вивающегося воспаления, необходимых для «со-
зревания» про-IL-1β и про-IL-18 до активных 
форм и от регуляции которых зависит характер 
воспаления (физиологический или патологи-
ческий) [1,  7,  9]. Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась с помощью 
статистических программ SPSS. Для всех имею-
щихся выборок данных применялся непараме-
трический критерий Манна–Уитни для оценки 
различий между двумя независимыми выборка-
ми. Значения представлены в виде медиан и верх-
него и нижнего квартилей. Анализ взаимосвязей 
проводился с помощью коэффициента корреля-
ции Спирмена. Различия принимали как стати-
стически значимые при p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Исследуемая группа была представлена АтД 

(100%), с наличием сопутствующих атопий: ал-
лергического ринита без или с конъюнктивитом 
(у 68%), аллергического конъюнктивита (у 22%), 
бронхиальной астмы (у 22%), острой крапивни-
цы (у 19%). 

У 25% обследованных больных, помимо АтД, 
было диагностировано одно коморбидное ато-
пическое заболевание, у 35% – два, у 12% – три 
коморбидные атопические патологии одновре-
менно. У 28% больных был выявлен только АтД.

Уровень витамина (25-ОН)D в сыворотке кро-
ви у больных с АтД был статистически значимо 
ниже, в сравнении с показателем контрольной 
группы. Концентрация «инфламмасомных» ин-
терлейкинов IL-1β и IL-18, а также провоспа-
лительных цитокинов IL-6 и TNFα в экссудатах 

«кожного окна» у атопических больных значи-
тельно превышала (p < 0,05) показатели здоровых 
добровольцев. 

При проведении корреляционного анализа 
были выявлены обратные связи средней силы 
между следующими показателями:

– в контрольной группе: между IL-18 и 
(25- ОН)D (r = -0,415, p < 0,05);

– у аллергических больных с АтД между 
IL- 1β и (25-ОН)D (r = -0,530, p < 0,01), а также 
IL-18 и (25-ОН)D (r = -0,310, p < 0,05).

Согласно мировым и национальным консен-
сусам и рекомендациям адекватным уровнем 
витамина D является концентрация (25-ОН)
D более 30 нг/мл, а уровень 21-30 нг/мл являет-
ся недостаточным [3, 5]. В нашем исследовании 
медианные значения в контрольной группе со-
ставили 28,6 нг/ мл. Это может быть связано с 
прожива нием в географических широтах (выше 
42 широты), не подвергающихся достаточному 
солнечному облучению, коротким летним пе-
риодом, с частым и плотным покрытием земли 
облаками, использованием защитной одежды и 
солнцезащитных кремов и работой в закрытых 
помещениях, а также высоким уровнем загрязне-
ния атмосферы (координаты г. Новокузнецка – 
53,45 северной широты, продолжительность лет-
него времени с температурой выше 15 °С 82 дня, 
неблагоприятная экологическая обстановка) [12].

Повышенная концентрация витамина D в 
сыворотке крови сопряжена со снижением син-
теза провоспалительных цитокинов, в частности 
IL- 1β, IL-18, IL-6 и TNFα в коже, по данным 
литературы, оказывая противовоспалительный 
эффект [12].

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА D В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ЦИТОКИНОВ IL-1ββ, IL-18, IL-6 И TNFαα 
В ЭКССУДАТАХ «КОЖНОГО ОКНА» ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ И У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. SERUM VITAMIN D AND CYTOKINES IL-1β, IL-18, IL-6 AND TNFα IN ‘SKIN WINDOW’ EXUDATES FOR ATOPIC 
DERMATITIS AND IN HEALTHY SUBJECTS, Мe (Q0.25-Q0.75)

Группы 
обследуемых

Group

Исследуемые показатели сыворотки и экссудата «кожного окна»
Serum and ‘skin window’ exudate parameters

(25-ОН)D (нг/мл)
(25-ОН)D (ng/mL)

IL-1ββ (пг/мл)
IL-1β (pg/mL)

IL-18 (пг/мл)
IL-18 (pg/mL)

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/mL)

TNFαα (пг/мл)
TNFα (pg/mL)

Атопический 
дерматит
Atopic dermatitis

17,2* 
(12,1-25,2)
(n = 68)

15,36* 
(9,47-24,92)

(n = 42)

1208,65* 
(914,4-1397,2)

(n = 42)

557,6*
(441,1-600,0)

(n = 42)

4,97*
(3,3-6,6)
(n = 42)

Контрольная 
группа
Control

28,6 
(25,0-34,4)
(n = 62)

8,4
(4,9-11,3)
(n = 25)

665,9
(250,3-1023,3)

(n = 25)

276,5
(186,4-307,2)

(n = 25)

2,5
(1,42-3,97)

(n = 25)

Примечание. Ме – медиана, Q0,25 – нижний квартиль, Q0,75 – верхний квартиль. * – достоверность различий в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).

Note. Me, median; Q0.25, lower quartile; Q0.75, upper quartile. *, validity of differences compared to the control group (p < 0.05).
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Избыточная продукция мощных медиаторов 
воспаления IL-1β и IL-18 на локальном уровне 
может быть результатом образования мультимо-
лекулярных внутриклеточных комплексов (ин-
фламмасом) в клетках кожи (макрофаги, ден-
дритные клетки, кератиноциты, фибробласты), 
которым отводится ключевая роль в развитии 
воспалительного процесса. Высокая концентра-
ция в экссудате «кожного окна» провоспалитель-
ных IL-6 и TNFα подтверждает наличие и роль 
этих цитокинов с выраженным цитотоксическим 
эффектом в дальнейшем развитии и усугублении 
хронического воспалительного процесса как на 
организменном, так и местном уровне.

Заключение
У атопических больных наблюдается стати-

стически значимое снижение сывороточного 
уровня (25-ОН)D в сравнении с показателями 
здоровых доноров.

У всех больных сывороточный уровень вита-
мина (25-ОН)D был ниже нижней границы об-
щепринятой нормы (30 нг/мл).

Около половины здоровых доноров имеет не-
большой дефицит (25-ОН)D (менее 30 нг/мл), но 
без развития какой-либо кожной патологии.

У больных с атопическим дерматитом стати-
стически значимо повышен уровень секреции 
провоспалительных цитокинов на уровне шоко-
вого органа (в коже): IL-1β, IL-18, IL-6, TNFα, 
что соответствует воспалительной природе ато-
пического дерматита.

Выявлена обратная корреляционная зависи-
мость средней силы между сывороточным ви-
тамином D и инфламмасома-опосредованны-
ми цитокинами как у пациентов с атопическим 
дерматитом (IL-1β и IL-18), так и у здоровых 
доноров (IL-18), что может косвенно свидетель-
ствовать об ассоциированном с витамином D су-
прессорном влиянии на функцию инфламмасом 
и рассматриваться как физиологический меха-
низм контроля воспаления.
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СПЕЦИФИЧЕСКИЕ АНТИНУКЛЕАРНЫЕ  
АНТИТЕЛА ПРИ РАЗНЫХ ТИПАХ СВЕЧЕНИЯ 
АНТИНУКЛЕАРНОГО ФАКТОРА НА КЛЕТОЧНОЙ  
ЛИНИИ HEp-2 У ДЕТЕЙ С АУТОИММУННЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Жужула А.А.1, Курбатова О.В.1, Сновская М.А.1, Фисенко А.П.1, 
Петричук С.В.1, Коноплева Т.Н.1, Семикина Е.Л.1, 2

1 ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия  
2 ФГАОУ «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. Антинуклеарные антитела (АНА) представляют собой семейство аутоагрессивных анти-
тел, направленных против различных компонентов ядра и цитоплазмы клеток. Выявление АНА име-
ет основное значение для лабораторной диагностики аутоиммунных заболеваний (АИЗ). 

Цель нашего исследования – сопоставить наличие специфических антинуклеарных антител с раз-
личными типами свечения антинуклеарного фактора на клеточной линии HEp-2 у детей с аутоим-
мунными заболеваниями. 

В исследование было включено 40 детей (34 девочки и 6 мальчиков) с АИЗ, находившиеся на ле-
чении в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. Возраст пациентов от 6,28 до 17,99 года.

Всем детям определяли антинуклеарный фактор (АНФ) на клеточной линии HEp-2 (эпителиаль-
ные клетки рака гортани человека) в реакции непрямой иммунофлюоресценции (AESKUSLIDES® 
ANA-HEp-2, Германия) с помощью анализатора HELIOS® (AESKU.GROUP, Германия). Опреде-
ление АНА проводили на анализаторе Q-Processor с использованием панелей Protia ANA Profile 18 
(ProteomeTech Inc., Корея), в работе которого используется метод иммуноблот-анализа для каче-
ственного обнаружения аутоантиген-специфических IgG-антител. 

Позитивный титр АНФ был выявлен на анализаторе HELIOS® у всех детей с АИЗ (100%). C по-
мощью панели Protia ANA Profile 18 были выявлены специфические АНА у 75% больных (30 детей). 
В нашей выборке детей с АИЗ наиболее часто выявлялись гомогенный (АС-1) и ядерный крупногра-
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нулярный (АС-5) типы свечения АНФ, а также их комбинации. При гомогенном типе (АС-1) све-
чения АНФ чаще выявлялись аутоантитела к dsDNA, Nucleosome и Histone. При ядерном крупно-
гранулярном (АС-5) определялись антитела к RNP 70, RNP A и RNP/Sm, при комбинации АС-1 + 
АС-5 – к SSA 60, SSA 52, Nucleosome и Histone, RNP 70, RNP A. Нами выявлены единичные точки в 
ядре (АС-7) у 10% (4 детей), данный тип свечения АНФ характеризуется низкой положительной про-
гностической ценностью. 

Исследование АНФ и специфических АНА с помощью панели Protia ANA Profile 18 выявило со-
впадение в 75% случаев, причем определенные АНА согласуются с типами свечения АНФ. Для детей 
целесообразно определение широкого спектра АНА при выявлении позитивного АНФ на клеточной 
линии Hep-2.

Ключевые слова: дети, аутоиммунные заболевания, антинуклеарные антитела, антинуклеарный фактор, клеточная 
линия HEp-2, панель Protia ANA Profile 18, анализатор HELIOS

SPECIFIC ANTINUCLEAR ANTIBODIES IN DIFFERENT 
FLUORESCENCE PATTERNS OF ANTINUCLEAR FACTOR ON 
THE HEp-2 CELL LINE IN CHILDREN WITH AUTOIMMUNE 
DISEASES
Zhuzhula A.A.a, Kurbatova O.V.a, Snovskaya M.A.a, Fisenko A.P.a, 

Petrichuk S.V.a, Konopleva T.N.a, Semikina E.L.a, b

a National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation  
b I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Abstract. Antinuclear antibodies (ANA) are a family of autoaggressive antibodies directed against 
different components of the nucleus and cytoplasm of cells. The detection of ANA is of primary importance 
for the laboratory diagnosis of autoimmune diseases (AID). The aim of our study was to compare the 
presence of specific antinuclear antibodies with different types of antinuclear factor luminescence in 
children with autoimmune diseases using the HEp-2 test cell line. The study included 40 children (34 girls 
and 6 boys) with AID who were being treated at the National Medical Research Center for Children’s 
Health. The age of the patients ranged from 6.28 to 17.99 years. All children were diagnosed with 
antinuclear factor (ANF) on the HEp-2 cell line (epithelial cells of human laryngeal cancer) by means 
of indirect immunofluorescence reaction (AESKUSLIDES® ANA-HEp-2, Germany) using a HELIOS® 
analyzer (AESKU.GROUP, Germany). ANA was determined using a Q-Processor analyzer using Protea 
ANA Profile 18 panels (ProteomeTech Inc., Korea), which applies the immunoblot analysis method for 
the qualitative detection of autoantigen-specific IgG antibodies. A positive ANF titer was detected on the 
HELIOS® analyzer in all children with AIS (100%). Using the Protea ANA Profile 18 panel, specific ANA 
was identified in 75% of patients (30 children). In our sample of children with AID, homogeneous (AC-1) 
and nuclear large-granular (AC-5) types of ANF luminescence, as well as their combinations, were most 
often detected. In the homogeneous type (AC-1) of ANF glow, autoantibodies to dsDNA, Nucleosome 
and Histone were more often detected. In large-granular nuclear (AC-5) antibodies to RNP 70, RNP A 
and RNP/Sm were determined, in combination with AC-1 + AC-5 – to SSA 60, SSA 52, Nucleosome and 
Histone, RNP 70, RNP A. We identified single points in the nucleus (AC-7) in 10% (4 children), this type 
of ANF glow is characterized by a low positive prognostic value. The study of ANF and specific ANA using 
the Protea ANA Profile 18 panel revealed a coincidence in 75% of cases, and certain ANA are consistent 
with the types of ANF luminescence. In pediatric diagnostics, it is advisable to determine a wide range of 
ANA when detecting antinuclear factor on the Hep-2 cell line.

Keywords: children, antinuclear antibodies, HEp-2, antinuclear factor, autoimmune diseases, immunofluorescence
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Введение
Антинуклеарные антитела (АНА) представля-

ют собой семейство аутоагрессивных антител, на-
правленных против различных компонентов ядра 
и цитоплазмы клеток. Выявление АНА имеет ос-
новное значение для лабораторной диагностики 
аутоиммунных заболеваний (АИЗ) [3,  11,  12]. 
Одним из критериев постановки диагноза «АИЗ» 
является наличие таких иммунологических мар-
керов, как повышение титров антинуклеарного 
фактора (АНФ), антитела к двуспиральной ДНК, 
антитела к Sm-антигену и другим белкам [5, 6]. 
Положительный АНФ выявляется у 95% боль-
ных с аутоиммунными заболеваниями, однако 
при этом невозможно точно определить, какая 
именно нозология у того или иного пациента. 
Положительный АНФ может диагностироваться 
при таких АИЗ, как: аутоиммунный гепатит 1-го 
типа, склеродермия, системные заболевания со-
единительной ткани и другие [5, 6, 8, 10]. 

Каждый тип флюоресцентного свечения АНФ 
обуславливается появлением органоспецифиче-
ских АНА [7, 9]. При гомогенном типе свечения 
АНФ (АС-1) часто определяются антитела к дву-
спиральной ДНК, которые выявляются у 40-70% 
пациентов с СКВ, и их наличие связывают с ак-
тивностью волчаночного нефрита [5,  9]. Анти-
тела к белкам центромер, Scl-70 отмечаются при 
склеродермии [9]. При ядерном крупногрануляр-
ном типе (АС-5) свечения АНФ характерно на-
личие антител к U1RNP, Sm-антигену [7]. Среди 
взрослых больных с аутоиммунными заболевани-
ями существует достаточно информации о связи 
типов свечения АНФ с аутоантителами [3, 4, 5, 9]. 
У детей, больных АИЗ, информация ограничива-
ется единичными публикациями, в которых опи-
саны титры и типы свечения АНФ на клеточной 
линии HEp-2 [3, 8, 10]. 

Цель нашего исследования – сопоставить на-
личие специфических антинуклеарных антител 
с различными типами свечения антинуклеарного 
фактора на клеточной линии HEp-2 у детей с ау-
тоиммунными заболеваниями. 

Материалы и методы
В исследование было включено 40 детей (34 

девочки и 6 мальчиков) с АИЗ, находившиеся на 
лечении в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минз-
драва России. Возраст пациентов – от 6,28 до 
17,99 года.

Всем детям определяли АНФ на клеточной ли-
нии HEp-2 (эпителиальные клетки рака гортани 
человека) в реакции непрямой иммунофлюорес-
ценции (РНИФ) (AESKUSLIDES® ANA-HEp-2, 

Германия) с помощью анализатора HELIOS® 
(AESKU.GROUP, Германия). Полностью авто-
матизированный иммунофлюоресцентный ана-
лизатор HELIOS® предназначен для определения 
АНФ на клеточной линии HEp-2 РНИФ в сыво-
ротке крови человека. Данная методика является 
«золотым стандартом» для исследования АНФ, 
которое назначается как скрининг-тест при по-
дозрении на наличие аутоиммунных заболева-
ний [3].

Определение АНА проводили на анализато-
ре Q-Processor с использованием панелей Protia 
ANA Profile 18 (ProteomeTech Inc., Корея), в ра-
боте которого используется метод иммуноблот-
анализа для обнаружения аутоантиген-специфи-
ческих IgG-антител. Панель Protia ANA Profile 
18 предназначена для одновременного опреде-
ления 18 основных разновидностей АНА: Jo-1 
(гистидил-тРНК-синтетаза), PM-Scl (PM-Scl 
100), CENP-B (центромерный белок В), Scl-70, 
SSA 60 (Ro 60 kDa), SSA 52 (Ro 52 kDa), SSB (La), 
M2, dsDNA (антитела к двуспиральной ДНК), 
Nucleosome (нуклеосома), Histone (гистоны), 
PCNA (ядерный антиген пролиферирующей 
клетки), RPP (рибосомальный фосфопротеин 
Р0), Sm, RNP70 (U1-snRNP 68/70 kDa), RNP A 
(U1-snRNP A), RNP C (U1-snRNP C), RNP/Sm. 
Панель Protia ANA Profile 18 использовалась в 
2024 году в рамках выполнения исследований по 
теме государственного задания «Маркеры ткане-
вого повреждения при соматической и хирурги-
ческой патологии у детей» 122040800163-9.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программ Statistica 10.0 
(StatSoft, США), Excel (Microsoft, США).

Результаты и обсуждение
Позитивный титр АНФ был выявлен на ана-

лизаторе HELIOS® у всех детей с АИЗ (100%), из 
них: умеренно-позитивный титр 1/640 – 2,5% 
(1 пациент), высоко-позитивные титры: 1/1280 – 
2,5% (1 пациент), 1/2560 – 50% (20 пациентов), 
1/5120 – 45% (18 пациентов). C помощью панели 
Protia ANA Profile 18 были выявлены специфи-
ческие АНА у 75% больных (30 детей). С нашей 
точки зрения, это может быть обусловлено нали-
чием у пациентов других специфических АНА, не 
входящих в данную панель.

При анализе типов свечения АНФ у детей в 
нашей выборке чаще встречались: ядерный гомо-
генный (АС-1) у 25% (10 детей), ядерный круп-
ногранулярный (АС-5) в 22% (9 случаях). Так-
же встречались комбинации нескольких типов 
свечения: АС-1 + ядерный мелкогранулярный 
(АС-4) – в 8% (3 случаях), АС-1 + АС-5 – в 22% 
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(9 случаях), АС-1 + АС-5 + цитоплазматический 
плотный мелкогранулярный (АС-19) – в 5% 
(2 случаях). У 18% (7 детей) встречались разные 
комбинации типов свечения по 1 случаю: ядер-
ный мелкогранулярный (АС-4), АС-5 + АС-19, 
АС-1 + единичные точки в ядре (АС-7) + АС-19, 
АС-1 + АС-5 + АС-7 + АС-19, АС-7 + АС19, АС-5 
+ АС-7, АС-4 + АС-7 (табл. 1). 

Частота выявления АНА у детей с АИЗ была 
следующая: RNP A -10,8% (13 случаев), Histone 
и dsDNA по 9,2% каждый (по 11 случаев каж-
дый), SSA 52 и Nucleosome по 8,3% каждый (по 10 
случаев каждый), SSA 60, RNP 70 и RNP/Sm по 
7,5% каждый (по 9 случаев каждый), RPP – 6,7% 
(8 случаев), RNP C – 5,8% (7 случаев), SSB и Sm 
по 5% каждый (по 6 случаев каждый), M2 – 4,2% 
(5 случаев), Jo-1 и CENP-B по 1,7% каждый (по 
2 случая), PM-Scl и PCNA по 0,8% каждый (по 
1 случаю каждый). Антитела к Scl-70 антигену 
выявлены не были (табл. 2).

Сопоставление типов свечения АНФ и орга-
носпецифических АНА у детей с АИЗ показало, 
что при моноварианте АС-1 (n = 10) определя-
лись: Jo-1 в 1 случае, CENP-B – 1, SSA 60 – 2, SSA 
52 – 3, SSB – 1, M2 – 3, dsDNA – 6, Nucleosome – 
4, Histone – 4, RPP – 2, Sm – 1, RNP A – 3, RNP 
C – 1 (табл. 2). При моноварианте АС-5 (n = 9) 
были выявлены SSA 60 – в 2 случаях, SSA 52 – 2, 
SSB – 2, dsDNA – 1, RPP – 1, Sm – 1, RNP 70 – 5, 
RNP A – 6, RNP C – 3, RNP/Sm – 6. При соче-
тании АС-1 + АС-5 (n = 9) выявлялись Jo-1 – в 1 
случае, SSA 60 – 3, SSA 52 – 3, SSB – 1, dsDNA – 
1, Nucleosome – 3, Histone – 3, PCNA – 1, RPP – 
2, Sm – 1, RNP 70 – 2, RNP A – 2, RNP C -1. При 
комбинации АС-1 + АС-5 выявлялись специфи-

ческие АНА как для АС-1, так и для АС-5. При 
моноварианте АС-4 (n = 1) определялись SSA 60, 
SSA 52, SSB. Данные о специфических АНА при 
комбинациях разных типов свечения представ-
лена в таблице 2. При сочетании АС-5 + АС-7 
(n = 1) и АС-4 + АС-7 (n = 1) не были диагности-
рованы специфические АНА. 

В нашей выборке детей с АИЗ наиболее ча-
сто выявлялись гомогенный (АС-1) и ядерный 
крупногранулярный (АС-5) типы свечения АНФ, 
а также их комбинации. При гомогенном типе 
(АС- 1) свечения АНФ чаще выявлялись аутоан-
титела к dsDNA, Nucleosome и Histone, что со-
гласуется с данными литературы о наличии этих 
специфических АНА и типов свечения АНФ 
у взрослых [9, 11]. При ядерном крупнограну-
лярном (АС-5) определялись антитела к RNP 
70, RNP A и RNP/Sm, при комбинации АС-1 + 
АС-5 – к SSA 60, SSA 52, Nucleosome и Histone, 
RNP 70, RNP A [9, 11]. Полученный результат от-
личается от данных литературы о наличии анти-
тел к SSA, которые ассоциированы с АС-4 типом 
свечения [7]. Нами выявлены единичные точки в 
ядре (АС-7) у 10% (4 детей), данный тип свечения 
АНФ характеризуется низкой положительной 
прогностической ценностью [7]. 

Входящие в панель Protia ANA Profile 18 кле-
точные антигены представляют собой набор наи-
более частых мишеней для аутоагрессивных ан-
тител. В то же время нами обнаружено, что у 25% 
(10 пациентов) с установленным аутоиммунным 
заболеванием и высоким титром АНФ, уровни 
антител к исследуемым антигенам не достигли 
порогового уровня, установленного производи-
телем, и таким образом классифицировались как 

ТАБЛИЦА 1. ТИПЫ СВЕЧЕНИЯ АНФ У ДЕТЕЙ С АИЗ
TABLE 1. PATTERNS OF ANF IN CHILDREN WITH AUTOIMMUNE DISEASES

Типы свечения АНФ 
Patterns of ANF

Частота встречаемости, % 
Ratio of the number, %

АС-1 25%

АС-5 22% 

АС-1 + АС-5 22% 

АС-1 + АС-4 8%

АС-1 + АС-5 + АС-19 5% 

Другие сочетания / Other combinations
АС-4; АС-5 + АС-19; АС-1 + АС-7 + АС-19; АС-1 + АС-5 + 
АС-7 + АС-19; АС-7 + АС-19; АС-5 + АС-7; АС-4 + АС-7

18% 
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ТАБЛИЦА 2. СООТНЕСЕНИЕ ТИПОВ СВЕЧЕНИЯ АНФ С НАЛИЧИЕМ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНА, ВЫЯВЛЕННЫХ 
С ПОМОЩЬЮ ПАНЕЛИ PROTIA ANA PROFILE 18
TABLE 2. CORRELATION OF THE PATTERNS ANF LUMINESCENCE WITH THE PRESENCE OF SPECIFIC ANA DETECTED  
BY PROTIA ANA PROFILE 18

АНА
АNA

Типы свечения АНФ
Patterns of ANF

АС
1 

(n
 =

 1
0)
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5 
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 =
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)
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)
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)
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9 
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 =
 1

)
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-7

 (n
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 1
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 +
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 =

 1
)
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 +
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С
-1

9 
(n

 =
 1

)

АС
-4

 (n
 =

 1
)

И
то

го
To

ta
l n

um
be

r

Jo-1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2

PM-Scl 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

CENP-B 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2

Scl-70 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

SSA 60 2 2 0 3 0 0 0 1 0 0 0 1 9

SSA 52 3 2 0 3 0 0 0 1 0 0 0 1 10

SSB 1 2 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 6

M2 3 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5

dsDNA 6 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 11

Nucleosome 4 0 1 3 0 1 1 0 0 0 0 0 10

Histone 4 0 1 3 1 1 1 0 0 0 0 0 11

PCNA 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1

RPP 2 1 1 2 0 1 1 0 0 0 0 0 8

Sm 1 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 6

RNP 70 0 5 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 9

RNP A 3 6 1 2 0 1 0 0 0 0 0 0 13

RNP C 1 3 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 7

RNP/Sm 0 6 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 9

% выявленных 
специфических 
АНА 
% of identified 
specific ANA

17,5% 22,5% 2,5% 15% 5% 2,5% 2,5% 2,5% 0% 0% 2,5% 2,5% 75%
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отрицательные. Анализируя полученные данные, 
мы обратили внимание, что у 4 из 10 пациентов 
концентрация антител находится в 30% интерва-
ле ниже границы cut-off. Помимо этого, если ана-
лизировать все исследуемые образцы, концен-
трация ниже 30% уровня cut-off была выявлена в 
8 образцах – для M2, в 7 – PCNA, в 6 – RNP C, 
в 5 – CENP-B и RNP A, в 4 – SSA 52 и RNP/Sm, 
в 3 – dsDNA, Histone и RPP, в 2 – Nucleosome, в 
1 – PM-Scl и SSB.

Заключение
Исследование АНФ и специфических АНА с 

помощью панели Protia ANA Profile 18 выявило 
совпадение в 75% случаев. Для наиболее часто 
встречающихся типов свечения в нашей вы-
борке детей удалось определить спектр преиму-
щественно выявляемых АНА: при гомогенном 
типе (АС- 1) свечения АНФ чаще выявлялись 

аутоантитела к двуспиральной ДНК (dsDNA), 
нуклеосомам и гистонам; при ядерном крупно-
гранулярном (АС-5) определялись антитела к 
экстрагируемым ядерным антигенам (антитела к 
рибонуклеопротеину (RNP 70, RNP A) и RNP/ Sm 
(антитела к белку Смита)); при комбинации 
АС-1 + АС-5 – к экстрагируемым ядерным анти-
генам (антитела к цитоплазматическому антиге-
ну (SSA 60, SSA 52), антитела к рибонуклеопроте-
ину (RNP  70, RNP  A)), нуклеосомам и гистонам. 
Возможно, для детей целесообразен пересмотр 
пороговых значений по ряду АНА, определенных 
на панели Protia ANA Profile 18. При выявлении 
позитивного АНФ на клеточной линии Hep-2 у 
детей целесообразно определение максимально 
широкого спектра АНА. Мы предполагаем, что 
с увеличением объема наблюдений удастся вы-
явить более четкие взаимосвязи результатов этих 
диагностических методов. 
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ОСОБЕННОСТИ ПРОФИЛЯ АУТОАНТИТЕЛ  
У ЖЕНЩИН С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ  
И ЭНДОМЕТРИОЗОМ
Александрова Н.В.1, Зборовская И.А.1, Александров А.В.1, 
Коренская Е.Г.2, Емельянов Н.И.2
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии имени  
А.Б. Зборовского», г. Волгоград, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Волгоград, Россия

Резюме. Эндометриоз – хроническое воспалительное заболевание женщин в основном репродук-
тивного возраста, с высокой частотой различных аутоиммунных заболеваний, таких как системная 
красная волчанка (СКВ). СКВ характеризуется разнообразием клинических проявлений и гиперпро-
дукцией широкого спектра антинуклеарных антител, роль которых в патогенезе эндометриоза также 
активно обсуждается. Для оценки особенностей профиля аутоантител у женщин с СКВ в зависимости 
от наличия эндометриоза были собраны клинико-лабораторные данные 53 женщин (средний воз-
раст 39,5±9,3 года) с хроническим течением СКВ, имеющих заключение гинеколога с отрицатель-
ной или положительной оценкой наличия эндометриоза. Проведено определение антинуклеарного 
фактора (АНФ) методом непрямой иммунофлуоресценции на HEр-2 клетках; антител к двуспираль-
ной ДНК (анти-дсДНК), к антигену Smith (анти-Sm-IgG), кардиолипину-IgG/IgM и антител к β2-
гликопротеину-I (анти-β2ГП-I) с помощью иммуноферментных наборов. Уровни анти-ДНК и анти-
Sm-IgG были выше у лиц с эндометриозом, но различия не достигали статистической значимости 
(р = 0,068 и р = 0,079 соответственно). Аналогичным образом, не наблюдалось межгрупповых раз-
личий по антителам к кардиолипину различных классов и анти-β2ГП-I (р > 0,1). Была выявлена более 
высокая доля пациентов с положительным титром АНФ (> 1:160) в группе больных СКВ с эндометри-
озом (р = 0,034), причем в данной группе в 64,7% определялся титр антител > 1:320. Все позитивные по 
АНФ образцы были разведены до конечного титра 1:1280 и охарактеризованы по типу окрашивания 
ядра. Наиболее часто определялся гомогенный (45,3%) тип свечения ядер и гранулярный (41,5%) пат-
терн, в котором были объединены мелко-, крупногранулярный и плотный мелкогранулярный типы 
свечения. У пациенток с эндометриозом чаще выявляли гранулярный тип свечения (11/17 против 
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11/36; χ2
Yates, р = 0,04), отражающий реакцию аутоантител с нуклеопротеиновыми комплексами в ядре. 

При обнаружении нескольких типов свечения АНФ в образце, один из них, как правило, в низких 
титрах маскировал другие и менялся при увеличении титра до 1:640 – 1:1280 (9 человек с различными 
вариантами перехода). По-видимому, именно характеристики типа свечения АНФ способны предо-
ставить в будущем более ценную информацию при ведении больных СКВ с коморбидной патологией. 
Необходимы дальнейшие исследования для всесторонней оценки роли АНФ в патофизиологических 
механизмах эндометриоза при СКВ.

Ключевые слова: аутоантитела, системная красная волчанка, эндометриоз, антинуклеарный фактор, типы свечения, 
методы диагностики

FEATURES OF THE AUTOANTIBODY PROFILE IN WOMEN WITH 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND ENDOMETRIOSIS
Aleksandrova N.V.a, Zborovskaya I.A.a, Aleksandrov A.V.a, 
Korenskaya E.G.b, Emelyanov N.I.b 
a А. Zborovsky Research Institute of Clinical and Experimental Rheumatology, Volgograd, Russian Federation  
b Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

Abstract. Endometriosis is a chronic inflammatory disease of women, occurring primarily during reproductive 
age, with high incidence of various autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE). SLE is 
characterized by a variety of clinical manifestations and hyperproduction of various antinuclear antibodies. 
Their role in pathogenesis of endometriosis is actively discussed. We have collected clinical and laboratory 
data of 53 women (mean age 39.5±9.3 years) with chronic SLE who had gynecological reports on negative or 
positive assessment of endometriosis, in order to evaluate the patterns of autoantibody profile in women with 
SLE, dependent on the presence of endometriosis. We determined the following antibodies: antinuclear factor 
(ANF) by indirect immunofluorescence on HEp-2 cells; antibodies to double-stranded DNA (anti-dsDNA), 
antibodies to Smith antigen (anti-Sm-IgG), to cardiolipin (IgG/IgM), and to β2-glycoprotein-I (anti-β2GP-I) 
using appropriate immunoassay kits. The levels of anti-DNA and anti-Sm-IgG were higher in subjects with 
endometriosis, but the differences did not reach statistical significance (p = 0.068 and p = 0.079, respectively). 
Similarly, no intergroup differences were observed for antibodies to cardiolipin of different classes and anti-
β2GP-I (p > 0.1). A higher proportion of patients with positive ANF titers (> 1:160) was found in the group of 
SLE patients with endometriosis (p = 0.034), with antibody titer > 1:320 found in 64.7% of these patients. All 
ANF-positive samples were diluted to a final titer of 1:1280 and characterized by the type of nuclear staining. 
The most frequent pattern was homogeneous (45.3%) and granular (41.5%), which combined fine-granular, 
coarse-granular, and dense fine-granular types of luminescence. Granular type of luminescence was more 
frequently detected in patients with endometriosis (11/17 vs. 11/36; χ2

Yates, p = 0.04), reflecting the reaction of 
autoantibodies with nucleoprotein complexes. When several types of ANF luminescence were detected in the 
same sample, one of them (usually at low titers) interfered with others, and changed when the dilution titer was 
increased to 1:640 – 1:1280 (9 individuals with different transition variants). It seems that the characterization 
of ANF luminescence type may provide more valuable information in future management of SLE patients with 
comorbid pathology. Further studies are needed to evaluate the role of ANF in pathophysiologic mechanisms 
of endometriosis in SLE.

Keywords: autoantibodies, systemic lupus erythematosus, endometriosis, antinuclear factor, fluorescence pattern, diagnostic methods

Введение
Эндометриоз – хроническое воспалительное 

заболевание женщин в основном репродуктив-

ного возраста. На сегодняшний день лапароско-

пическое выявление эндометриоидных пора-
жений (инвазивная процедура) с последующим 
гистологическим подтверждением и методы 
визуализации (трансвагинальная ультрасоно-
графия и магнитно-резонансная томография). 
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Для неинвазивной диагностики эндометриоза, в 
том числе в качестве скрининговых тестов, было 
предложено использовать различные сывороточ-
ные маркеры, но ни один из них пока не оказался 
надежным диагностическим инструментом [11]. 
Эндометриоз формирует специфическую гормо-
нальную среду c высоким содержанием эстроге-
нов и андрогенов, провоцирующую лимфоцитар-
ную инфильтрацию, высвобождение различных 
воспалительных цитокинов (TNF, IL-1, IL-6 и 
др.) и иммунологических факторов, таких как 
CA-125, С-реактивный белок, антинуклеарные 
антитела, которые свидетельствуют о системном 
характере иммунологических нарушений. В це-
лом, эндометриоз соответствует многим крите-
риям иммунного расстройства: поликлональная 
активация В-лимфоцитов, дисфункция T(Th1)- и 
B-лимфоцитов, нарушения апоптоза, активность 
NK-клеток и др. [10]. У пациенток с эндометри-
озом отмечается увеличение частоты различных 
иммунных расстройств, в том числе системной 
красной волчанки (СКВ) и ревматоидного артри-
та, причем замечено, что наличие аутоиммунного 
заболевания связано с более тяжелым течением 
эндометриоза [14].

Системная красная волчанка – системное ау-
тоиммунное заболевание, характеризующееся 
разнообразием клинических проявлений и ги-
перпродукцией широкого спектра аутоантител. 
Типичными для данного заболевания являются 
антинуклеарные антитела (АНА), представляю-
щие собой большую группу аутоантител, наце-
ленных на всю клетку, включая ДНК, РНК, белки 
и/или их комплексы. Антитела к двуспиральной 
ДНК (анти-дсДНК) и анти-RNP могут фактиче-
ски проникать в живые клетки, что подтвержде-
но экспериментами in vivo и in vitro, и взаимодей-
ствовать со своей внутриклеточной мишенью, 
вызывая апоптоз клеток и повышая экспрессию 
мРНК цитокинов, таких как IL-1, IL-6, IL-8 и 
TGF-β [8]. Возможное участие В-лимфоцитов, 
продуцирующих антинуклеарные, а также анти-
фосфолипидные, антиэндометриальные и дру-
гие, типичные для ряда аутоиммунных заболе-
ваний аутоантитела, в патогенезе эндометриоза 
активно обсуждается [12]. Сообщалось, что АНА 
могут оказывать негативное влияние на репро-
дуктивную функцию, так как была обнаружена 
связь с привычным невынашиванием беремен-
ности, дисфункцией яичников, бесплодием и эн-
дометриозом [13].

Цель исследования – оценить особенности 
профиля аутоантител у женщин с СКВ в зависи-
мости от наличия эндометриоза.

Материалы и методы
Были собраны клинико-лабораторные дан-

ные 53 женщин (средний возраст 39,5±9,3 года) 
с хроническим течением СКВ, находящихся в 
ремиссии, с низкой или средней степенью актив-
ности (по индексу SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index) и с отсут-
ствием угрозы развития полиорганной недоста-
точности на момент обследования. Лабораторное 
обследование включало обязательное определе-
ние антинуклеарного фактора (АНФ) методом 
непрямой иммунофлуоресценции (НИФ), а так-
же определение антител к двуспиральной ДНК, 
к антигену Smith (анти-Sm-IgG), кардиолипи-
ну (анти-КЛ-IgG и анти-КЛ-IgM) и антител к 
β2-гликопротеину-I (анти-β2ГП-I) с помощью 
иммуноферментных наборов в соответствии с 
рекомендациями соответствующих производи-
телей. Критерием включения в исследование яв-
лялся титр АНФ ≥ 1:80 (при проведении НИФ) 
с использованием в качестве субстрата эпители-
альных клеток аденокарциномы гортани чело-
века – HEр-2 (BioSystems, Испания). Титр АНФ 
определяли по самому высокому фактору разве-
дения сыворотки, при котором можно было на-
блюдать четкую флюоресценцию ядер клеток в 
микроскоп «Биомед 6 ЛЮМ» (Россия). Выявля-
емые типы свечения АНФ были классифициро-
ваны на гомогенный (диффузный), гранулярный 
(крапчатый) и другие [7]. Статистический анализ 
был выполнен с использованием статистическо-
го программного обеспечения Microsoft Excel 
2011 и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Опи-
сательная статистика представлена в виде частот 
и процентов для категориальных переменных, а 
для числовых переменных – в виде среднего и 
стандартного отклонения (M±SD). Взаимосвязь 
категориальных переменных была проанализи-
рована с использованием критерия хи-квадрат 
(χ2) или точного критерия Фишера. Различие в 
значении р < 0,05 считалось статистически зна-
чимым.

Результаты и обсуждение
Долгое время лапароскопическая визуали-

зация очагов эндометриоза с гистологическим 
подтверждением эндометриодных очагов была 
«золотым стандартом» для постановки оконча-
тельного диагноза. В настоящее время эта по-
зиция пересмотрена как в российском, так и в 
международных медицинских сообществах в 
пользу возможности эмпирической терапии за-
болевания без гистологического подтверждения 
диагноза [1]. Все пациентки с СКВ, принявшие 
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участие в исследовании, имели заключение ги-
неколога с отрицательной или положительной 
оценкой наличия эндометриоза, основанной на 
данных семейного и гинекологического анамне-
за, физикального обследования и как минимум 
трансвагинальной сонографии. В подавляющем 
проценте случаев (88,2%) диагноз эндометрио-
за был подтвержден данными инструменталь-
ных методов обследования. Данные о наличии и 
уровнях биомаркеров сыворотки крови, потен-
циально специфичных для эндометриоза, не ис-
пользовались, так как в настоящее время ни один 
из биомаркеров не рекомендован для рутинной 
клинической практики ввиду недостаточности 
доказательств их эффективности [2].

Уровни анти-ДНК и анти-Sm чаще были выше 
у больных СКВ с эндометриозом, но различия не 
достигали статистической значимости (р = 0,068 
и р = 0,079 соответственно). Аналогичным обра-
зом не наблюдалось межгрупповых различий по 
антителам к кардиолипину различных классов и 
анти-β2ГП-I (р > 0,1) (табл. 1).

В исследовании Menzhinskaya  I.V. и соавт. 
был представлен широкий профиль сыворо-
точных аутоантител у пациенток с различными 

формами эндометриоза (эндометриома яич-
ников и глубокий инфильтративный эндоме-
триоз) [10]. Результаты этого исследования по-
казали, что эндометриоз был более связан с 
наличием антиэндометриальных аутоантител, 
антител к α-енолазе и гормонам (эстрадиолу, 
прогестерону и хорионическому гонадотропи-
ну человека), в отличие от антифосфолипидных 
и антинуклеарных антител, которые, однако, 
были определены с помощью иммунофермент-
ных наборов. Считается, что определение АНФ 
методом НИФ на НЕр-2 клетках позволяет об-
наруживать большинство разновидностей анти-
нуклеарных антител [3]. Нами была выявлена 
более высокая доля пациентов с положитель-
ным титром АНФ (> 1:160) в группе больных 
СКВ с эндометриозом (χ2, р = 0,034). Примеча-
тельно, что в группе больных СКВ с эндометри-
озом в значительном проценте случаев (64,7%) 
определялся титр антител выше 1:320 (табл.  1). 
Международный консенсус по паттернам анти-
нуклеарных антител (International consensus 
on ANA patterns, ICAP) рекомендует титровать 
АНФ-положительные образцы по крайней мере 
до титра 1:640 или 1:1280. В своей работе мы 

ТАБЛИЦА 1. СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ СКВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА (n; %)

TABLE 1. SEROLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH SLE DEPENDING ON THE PRESENCE OF ENDOMETRIOSIS (n; %)

Показатели
Parameters

Группа I 
Group I

(n = 17; 32,1%)

Группа II 
Group II

(n = 36; 67,9%)

р-значение
p-value

Анти-дсДНК(+)
Anti-dsDNA(+) 12 (22,6) 16 (30,2) 0,068

Анти-Sm-IgG(+)
Anti-Sm-IgG(+) 8 (15,1) 7 (13,2) 0,079

Анти-КЛ-IgG(+)
Anti-CL-IgG(+) 3 (5,7) 7 (13,2) p > 0,1

Анти-КЛ-IgM(+)
Anti-CL-IgM(+) 0 2 (3,8) p > 0,1

Анти-β2ГП-I(+)
Anti-β2GP-I(+) 2 (3,8) 6 (11,3) p > 0,1

АНФ титр > 1:160
ANF titer > 1:160 14 (26,4) 17 (32,1) 0,034 *

АНФ титр ≥ 1:640
ANF titer ≥ 1:640 11 (20,8) 12 (22,6) 0,064

Примечание. Анти-дсДНК(+) – антитела к двуспиральной ДНК > 25 МЕ/мл; Анти-Sm-IgG(+) – антитела к антигену 
Smith > 25 Ед/мл; Анти-КЛ-IgG(+) – антитела к кардиолипину IgG > 10 Ед/мл; Анти-КЛ-IgM(+) – антитела к кардиолипину 
IgM > 10 Ед/мл; Анти-ββ2ГП-I(+) – антитела к ββ2-гликопротеину-I (IgG/IgM) > 8 Ед/мл; АНФ – антинуклеарный фактор; * – 
статистически значимые различия.

Note. Anti-dsDNA(+), antibodies to double-stranded DNA > 25 IU/mL; Anti-Sm-IgG(+), antibodies to Smith antigen > 25 U/mL; 
Anti-CL-IgG(+), antibodies to сardiolipin IgG > 10 U/mL; Anti-CL-IgM(+), antibodies to сardiolipin IgM > 10 U/mL; Anti-β2GP-I(+), 
antibodies to beta-2-Glycoprotein-I (IgG/IgM) > 8 U/mL; ANF, antinuclear factor; *, statistically significant differences.
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ТАБЛИЦА 2. ВАРИАНТЫ ОКРАШИВАНИЯ ЯДРА ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ АНФ У ПАЦИЕНТОК С СКВ (n; %)

TABLE 2. VARIANTS OF NUCLEAR STAINING WHEN DETERMINING ANF IN PATIENTS WITH SLE (n; %)

Тип свечения
Pattern 

Группа I 
Group I

(n = 17; 32,1%)

Группа II 
Group II

(n = 36; 67,9%)

р-значение
p-value

Гомогенный
Homogenous 5 (9,4) 19 (35,8) р > 0,1

Гранулярный
Speckled 11 (20,8) 11 (20,8) 0,039 *

Другие
Other 1 (1,9) 6 (11,3) p > 0,1

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; * – статистически значимые различия.

Note. ANF, antinuclear factor; *, statistically significant differences.

придерживались данных рекомендаций; конеч-
ным разведением был установлен титр 1:1280, 
что, по нашему мнению, помогло бы выявить 
возможное наличие вторичных образцов в раз-
личных точках разведения.

Пороговое значение титра АНФ ≥ 1:80 ука-
зывается в классификации критериев Европей-
ской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR/
ACR, 2019  г.) в качестве обязательного началь-
ного критерия для дальнейшей диагностики 
СКВ. Согласно референсным значениям ла-
боратории ФГБНУ «НИИ ревматологии им. 
В.А.  Насоновой» минимальным позитивным 
титром АНФ следует считать 1:160 [4]. Важно 
помнить, что установление скринингового по-
рога разведения зависит, в первую очередь, от 
частоты положительных результатов АНФ, опре-
деленной в местной популяции здоровых лиц, 
и, хотя большинство европейских лабораторий 
(60-79%) проводят скрининг в титре 1:80, луч-
шим компромиссом между чувствительностью 
и специфичностью становится титр 1:160 [15]. 
Определение скрининговых параметров АНФ не 
входило в наши задачи, так как все пациентки с 
СКВ при включении в исследование уже были 
серопозитивны по данному параметру (титр 
≥ 1:80), имели подтвержденный диагноз и прохо-
дили лечение по поводу основного заболевания. 
Позитивность по АНФ позволила охарактери-
зовать пациентов по другому важному параме-
тру – по типу окрашивания ядра (свечения), да-
ющего возможность установить предполагаемые 
мишени антинуклеарных антител. Определение 
АНФ методом НИФ на НЕр-2 клетках позво ляет 
охарактеризовать основные типы окрашивания 
ядра – гомогенный, гранулярный (мелко-/круп-
но-), ядрышковый, центромерный и цитоплаз-
матический (легко распознаваемые паттерны), а 

также определить более двух десятков других ва-
риантов окрашивания, которые зависят от спек-
тра данных антител в исследуемой сыворотке [5]. 
При исследовании мы наиболее часто определя-
ли гомогенный (45,3%) тип свечения ядер и гра-
нулярный (41,5%) паттерн, в котором были объ-
единены мелко-, крупногранулярный и плотный 
мелкогранулярный типы свечения. Некоторые 
паттерны диагностировались в единичных слу-
чаях и также были объединены в отдельную 
группу «Другие» (13,2%). У пациенток с эндо-
метриозом чаще определялся гранулярный тип 
свечения (11/17 против 11/36; χ2

Yates, р = 0,04), 
отражающий реакцию аутоантител с нуклеопро-
теиновыми комплексами в ядре (табл. 2). При 
обнаружении нескольких типов свечения АНФ 
в образце, один из них, как правило, в низких 
титрах маскировал другие и менялся при уве-
личении титра до 1:640 – 1:1280. Ввиду малого 
количества подобных наблюдений (9 человек с 
различными вариантами перехода) они не были 
представлены в заключительном статистическом 
отчете в виде отдельных подгрупп, а классифи-
цировались по типу свечения в конечном титре.

По-видимому, в лабораторной практике сле-
дует уделять большее внимание смешанным пат-
тернам, т. е. когда у пациента определяется не-
сколько типов аутоантител и появляется шанс 
детально распознать их при увеличении степени 
разведения сыворотки, для определения потен-
циальной клинической значимости данного яв-
ления в подтипах СКВ. Так, например, в иссле-
довании Al-Mughales J. и соавт. ретроспективно 
проанализированная связь поражения почек с 
паттерном иммунофлуоресцентного окрашива-
ния и титром антинуклеарных антител показала, 
что смешанный паттерн был независимо связан 
с 27-кратным риском поражения почек, незави-
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симо от титров АНА и уровней других маркеров 
волчанки [6].

Для повышения методологической надежно-
сти и получения более целостного представления 
о связи между эндометриозом и профилями ау-
тоантител при СКВ целесообразно проведение 
многоцентрового исследования с использова-
нием различных выборок большего количества 
пациенток. Дальнейшие исследования с включе-
нием лиц с различными формами и ранними ста-
диями эндометриоза, а также изучение динамики 
уровней и других характеристик аутоантител в 
процессе лечения и в период возможного реци-
дива эндометриоза способно оказать помощь в 
выборе и оценки эффективности методов лече-
ния в данной когорте пациентов.

Заключение
Характеристики иммунофлуоресцентного типа 

свечения АНФ способны предоставить ценную 
информацию при ведении больных СКВ с ко-
морбидной патологией при мониторировании 
возможных рисков повреждения различных ор-
ганов. Учитывая многогранную природу СКВ и 
множественные прогностические факторы, до-
полнительная информация не только о клиниче-
ской значимости конечных титров, но и об анти-
генной специфичности типов свечения АНФ 
может быть использована при планировании 
последующего серологического тестирования. 
Необходимы дальнейшие исследования для все-
сторонней оценки роли АНФ в патофизиологи-
ческих механизмах эндометриоза при СКВ.
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ТОЧЕЧНЫЕ МУТАЦИИ В МИТОХОНДРИАЛЬНОМ 
ГЕНОМЕ СКЕЛЕТНОЙ МУСКУЛАТУРЫ У БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРИТАМИ
Гончаров А.Г.1, Джигкаев А.Х.1, 2, Лобанова В.В.1, Козенков И.И.1, 
Хайбулин Э.В.1, Попадьин К.Ю.1, Гунбин К.В.1
1 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия  
2 ФГБУ «Федеральный центр высоких медицинских технологий» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Калининград, Россия

Резюме. Остеоартриты (ОА) относятся к наиболее распространенным заболеваниям костно-мы-
шечной системы сопровождающимся высоким уровнем инвалидизации. В патогенезе этих возраст-
ассоцированных заболеваний среди ведущих факторов выделяют взаимосвязанные между собой про-
цессы «воспалительного старения» и митохондриальной дисфункции, которые приводят к развитию 
хронического воспаления и деградации всех компонентов сустава. В статье приведены результаты 
оценки уровня точечных мутаций в митохондриальном геноме околосуставной мышечной ткани у 
пациентов с первичным (экспериментальная группа) и посттравматическими (контрольная группа) 
ОА. В исследовании приняло участие 67 добровольцев в возрасте старше 53 лет с основным диагнозом 
«посттравматический или первичный гонартроз / коксартроз 3-й стадии». Диагноз ставился на осно-
вании анамнеза, жалоб, клинической картины и данных рентгенологического обследования. Мате-
риалом для исследования были образцы мышечной ткани объемом от 80 до 100 кубических миллиме-
тров, полученные при выполнении операции по эндопротезированию коленного или тазобедренного 
суставов. Для выделения, обогащения и очистки было адаптировано несколько методик, которые по-
зволили получать из биопсийного материала до 500 нг митохондриальной ДНК (мтДНК). Подготов-
ленные библиотеки мтДНК проходили секвенирование на NGS-платформе. Биоинформатический 
анализ проводился с использованием программ: MitoHPC (для выявления редких однонуклеотидных 
мутаций мтДНК), MitoSAlt (для выявления редких делеций на уровне мтДНК) и Splice-Break2 (для 
выявления редких делеций на уровне РНК-транскриптов мтДНК). Обнаружены точечные мутации 
A189G (аденин в гуанин в позиции 189) и T408A (тимин в аденин в позиции 408). В контрольной груп-
пе у 7 пациентов обнаружена мутация A189G и у 8 волонтеров T408A (у 6 из 9 человек выявлены обе 
мутации). В экспериментальной группе мутация A189G найдена у 43 из 58 пациентов, T408A – у 35 
добровольцев. В этой группе у волонтеров обе мутации отмечены у 19 испытуемых. Уровень частоты 
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мутаций, выраженный в частоте аллелей (VAF), в экспериментальной группе достоверно превышал 
показатели контрольной группы. В экспериментальной группе, в отличие от контрольной, установ-
лена достоверная коррелятивная связь между наличием повышенного уровня мутаций в митохон-
дриальном геноме и рядом клинико-лабораторных показателей добровольцев. Описанные в работе 
мутации в митохондриальном геноме околосуставной мышечной ткани, по-видимому, связаны как 
с процессами старения, так и с непосредственным развитием возраст-ассоциированной патологии – 
остеоартрита. Выявленные у наших пациентов из экспериментальной группы повышенные уровни 
мутаций в позициях 189 и 408 регуляторной области митохондриального генома, по-видимому, связа-
ны как с повышенным уровнем мутаций, характерным для патологического старения, так и, возмож-
но, с генотоксическим влиянием повышенных доз нестероидных противовоспалительных средств на 
митохондриальный геном.

Ключевые слова: остеоартриты, воспаление, старение, митохондрии, мутации, мышцы

POINT MUTATIONS IN THE MITOCHONDRIAL GENOME OF 
SKELETAL MUSCLE IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS
Goncharov A.G.a, Dzhigkaev A.Kh.a, b, Lobanova V.V.a, Kozenkov I.I.a, 
Khaibulin E.V.a, Popadin K.Yu.a, Gunbin K.V.a
a Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
b Federal Center for High Medical Technologies, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. Osteoarthritis (OA) is one of the most common diseases of the musculoskeletal system, 
accomplished by a high level of disability. The leading pathogenetic factors of these age-associated diseases 
include the interrelated processes of “inflammatory aging” and mitochondrial dysfunction, which lead to the 
development of chronic inflammation and degradation of different joint tissues. The present article contains 
results about point mutations in mitochondrial genome of peri-articular muscular tissues in the patients with 
primary OA (experimental group) and post-traumatic osteoarthritis (control group). The study involved 67 
volunteers over 53 years old with basic diagnosis of post-traumatic or primary gonarthrosis / coxarthrosis stage 
3. Clinical diagnosis was made on the basis of medical history, complaints, clinical and X-ray examination 
data. The material for the study included the samples of muscles (80 to 100 mm3) obtained at knee or hip 
replacement surgery. Several techniques have been adapted for isolation, enrichment and purification of 
nucleic acids, thus allowing to obtain up to 500 ng of mitochondrial DNA (mtDNA) from the biopsies. 
The prepared mtDNA libraries were sequenced at NGS platform. Bioinformatic analysis was carried out 
using the following programs: MitoHPC (to detect rare single-nucleotide mutations of mtDNA), MitoSAlt 
(to detect rare deletions at the mtDNA level) and Splice-Break2 (to detect rare deletions at the level of 
mtDNA RNA transcripts). Common point mutations A189G (adenine to guanine at position 189) and T408A 
(thymine to adenine at position 408) were detected. In the control group, the A189G mutation was revealed in 
7 patients and T408A mutation was found in 8 volunteers (both mutations were detected in 6 out of 9 persons). 
In experimental group, the A189G mutation was found in 43 of 58 patients, T408A – in 35 volunteers. In this 
group of volunteers, both mutations were registered in 19 subjects. The level of mutation frequency, expressed 
as allele frequency (VAF) in the experimental group significantly exceeded that of the control group. Moreover, 
in experimental group, unlike control group, a significant correlative relationship was established between 
the presence of an increased level of mutations in the mitochondrial genome, and a number of clinical and 
laboratory parameters in volunteers. The described mutations in the mitochondrial genome of periarticular 
muscle tissue seem to be associated both with aging process and with the direct development of age-associated 
pathology, i.e., osteoarthritis. The increased levels of mutations in positions 189 and 408 of the regulatory 
region of mitochondrial genes detected in our patients are apparently associated with both increased level of 
mutations typical of pathological aging and, possibly, with genotoxic effects of high-dose therapy with non-
steroidal anti-inflammatory drugs on mitochondrial genome.
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Введение
Остеоартриты (ОА) являются наиболее рас-

пространенной формой артритов в мире. По 
разным оценкам в мире ими страдают от 3 
до 20 процентов населения, и в перспекти-
ве заболевае мость будет только возрастать [2]. 
Особую социальную значимость этой группе 
заболеваний придает не только частота встреча-
емости, но и высокий уровень инвалидизации 
пациентов. Основной удельный вес в структуре 
ОА занимают первичные остеартриты. В патоге-
незе этих возраст-ассоцированных заболеваний 
среди ведущих факторов выделяют взаимосвя-
занные между собой процессы «воспалительно-
го старения» и митохондриальной дисфункции, 
которые приводят к развитию хронического 
воспаления и деградации всех компонентов су-
става [1]. Роль митхондриальной гетероплазмии 
и связанными с ней нарушениями процессов 
митофагии в развитии хронического воспале-
ния суставов в настоящее время не вызывает со-
мнения [6]. В воспаление при ОА вовлекаются 
не только хрящевая ткань, но и все компоненты 
сустава: связки, субхондральная кость, мени-
ски, синовиальная оболочка, суставная капсу-
ла и околосуставные мышцы. Оценить наличие 
митохондриальных мутаций в основных компо-
нентах сустава достаточно проблематично, на-
пример, в суставном хряще хондроциты состав-
ляют всего один процент от общей массы хряща. 
Поэтому изучение вовлеченной в патологиче-
ский процесс околосуставной мышечной ткани, 
богатой митохондриями, представляется логич-
ным. Кроме того, поскольку мышцы скелетной 
мускулатуры являются постмитотическими тка-
нями, для которых характерна низкая скорость 
обновления митохондрий, ее исследование у 
лиц пожилого возраста позволит расширить 
представления о механизмах старения.

Цель – изучить уровень точечных мутаций в 
митохондриальном геноме околосуставной мы-
шечной ткани у пациентов с первичным и пост-
травматическими ОА. 

Материалы и методы
Материалом для исследования были образцы 

мышечной ткани объемом от 80 до 100 кубиче-

ских миллиметров, полученные при выполнении 
операции по эндопротезированию коленного или 
тазобедренного суставов. Получение биоптатов 
такого объема безопасно, не наносит вреда здо-
ровью пациента и не сказывается на дальнейшем 
процессе восстановления прооперированного 
больного. Забор биопсийного материала прово-
дился в отделении травматологии и ортопедии 
ФГБУ «Центр высоких медицинских техноло-
гий» МЗ РФ (п. Родники, Калининградская обл.). 
Все добровольцы перед операцией дали Инфор-
мированное согласие на участие в научной рабо-
те, которая проводилась в строгом соответствии 
с Международными биоэтическими нормами и 
правилами. На исследование получены положи-
тельные заключения независимого этического 
комитета ФГАОУ ВО БФУ им. И. Канта и этиче-
ского комитета ФГБУ «ФЦВМТ» МЗ РФ.

Контингент обследованных
В соответствии с рекомендациями поиска 

митохондриальных мутаций, ассоциированных 
со старением, из всех обследованных были ис-
ключены добровольцы в возрасте моложе 53 
лет [8,  15]. Всего в исследовании приняло уча-
стие 67 добровольцев. Средний возраст составил 
68,09±6,44 года. Распределение по полу: жен-
щины – 40, мужчины – 17. У всех добровольцев 
при поступлении в клинику основной диагноз 
«гонартроз/коксартроз 3-й стадии». С учетом па-
тогенеза заболевания пациенты были распреде-
лены на две группы: посттравматический ОА (9 
человек, контрольная группа) и первичный ОА 
(58 человек, экспериментальная группа). Диагноз 
ставился на основании анамнеза, жалоб, клини-
ческой картины и данных рентгенологического 
обследования. Средний возраст в контрольной и 
экспериментальной группах составил 64,78±5,83 
и 68,74±6,41 года соответственно. В анамнезе ис-
пытуемые указали стаж заболевания от 5 до 10 
лет. Со слов добровольцев, в этот период с целью 
купирования болевого синдрома, по назначению 
терапевта они регулярно принимали различные 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС). Наиболее часто принимались препа-
раты: индометацин, кетопрофен, ибупрофен, 
диклофенак, нимесулид. В отдельных случаях 
пациенты самостоятельно превышали рекомен-
дованную максимальную терапевтическую дозу 
НПВС и длительность курсового приема. Наи-
более типичной сопутствующей патологией у 
наших добровольцев была гипертоническая бо-
лезнь 2-й стадии 2-3-й степени риска, хрониче-
ский гастрит в стадии ремиссии.

Методы исследования
Все добровольцы проходили измерение ро-

ста, веса, силы мышц, артериального давления. 
Перед операцией оценивались результаты био-
химического и общего анализов крови. У всех 
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пациентов дополнительно были рассчитаны 
лейкоцитарные индексы. Выделение и очистка 
мтДНК проводилась на следующий день после 
получения биопсийного материала в Центре ге-
номных исследований БФУ им. И.  Канта. Для 
выделения, обогащения и очистки было адап-
тировано несколько методик [3], которые по-
зволили получать из биопсийного материала до 
500 нг мтДНК. Степень чистоты мтДНК от при-
месей проверялась методом ПЦР-скрининга по 
участку гена бета-актина и Alu-повторам в чело-
веческом геноме. Для нормировки количества 
геномного материала была разработана методи-
ка количественной оценки копийности мтДНК. 
Подготовленные библиотеки проходили сек-
венирование на NGS-платформе в «Курчатов-
ском геномном центре» НИЦ «Курчатовский 
институт». Биоинформатический анализ про-
водился с использованием программ: MitoHPC 
(для выявления редких однонуклеотидных му-
таций мтДНК), MitoSAlt (для выявления ред-
ких делеций на уровне мтДНК) и Splice-Break2 
(для выявления редких делеций на уровне РНК-
транскриптов мтДНК) [4,  5,  9]. Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD). Показатели с распределени-
ем, отличным от нормального, описывались с 
помощью значений медианы, а также 1-го и 3-го 
квартилей (Q0,25-Q0,75). Статистическую обработ-
ку клинико-лабораторных данных проводили с 
помощью собственного программного кода, на-
писанного на языке программирования Python, 
используя библиотеки Pandas и SciPy. Мы про-
вели рандомизацию, сравнивая клинические 
данные конкретной группы пациентов, напри-
мер, пациентов с обнаруженной мутацией в 189 
позиции мтДНК, с 10 000 тысячами случайных 
выборок такого же размера из совокупности всех 
67 анализируемых пациентов. Таким образом, 
мы получили вероятности того, что значения в 
какой-либо клинической группе выше или ниже 
значений в общей выборке. Мы считали срав-
нения статистически значимыми, только если 
в пяти и меньше процентах случаев значения в 
группе были меньше или больше относительно 
общей выборки. Статистическое различие по 
частоте мутаций между пациентами с первич-
ным диагнозом и пациентами с травматическим 
ОА мы оценивали с помощью t-критерия Уэлча.

Результаты и обсуждение
Более 90% наших волонтеров имели избы-

точную массу тела. Индекс массы тела (ИМТ) в 
группе составил 32,66±2,54 ед. У части пациен-

тов в возрасте старше 60 лет (23,95% женщин и 
7,4% мужчин) выявлены существенно низкие 
значения мышечной силы (менее 24 кг для муж-
чин и 17 кг для женщин). При поступлении в 
клинику у четверти пациентов зарегистрировано 
повышенное артериальное давление, превыша-
ющее референсные значения на 7-10%. В иссле-
дованной группе отклонения отдельных показа-
телей общего анализа от принятых значений 
половозрастной нормы были не критичны. Поэ-
тому мы предприняли попытку оценить так на-
зываемые «новые маркеры» системного воспале-
ния, которые по существу являются индексами, 
то есть расчетными показателями системного 
воспаления: индекс системного воспа лительного 
ответа (SIRI), индекс системного воспаления 
(SII), совокупный системный индекс воспаления 
(AISI), индекс иммунореактивности (IIR); гема-
тологические маркеры: лейкоцитарный индекс 
интоксикации (уЛИИ) по В.К. Островскому и 
индекс аллергизации (ИА). В  описываемой 
группе SIRI и AISI у двух третей пациентов су-
щественно превышал нормативные значения. 
SII у основной массы испытуемых его значение 
было в пределах нормы или ниже, однако у бо-
лее чем 30% этот показатель превышал рекомен-
дуемые значения. Рассчитанные значения уЛИИ 
продемонстрировали, что практически у всех 
добровольцев имеется легкая или средняя сте-
пень интоксикации, а у 9 волонтеров – тяжелая. 
Уровень креатинина в сыворотке крови у наших 
добровольцев находился в пределах или незна-
чительно выше половозрастной нормы, однако 
у части пациентов (9 человек) он был существен-
но ниже рекомендуемых значений. У 15-18% ис-
пытуемых отмечено повышенное содержание в 
сыворотке общего билирубина и холестерина, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланина-
минотрансферазы (АЛТ). У 10 пациентов отме-
чен повышенный уровень глюкозы в крови, до-
стигающий значений 10,0-12,5 ммоль/л. В целом 
лабораторные показатели у пациентов из кон-
трольной группы в большей степени соответ-
ствовали рекомендуемым референсным значе-
ниям по сравнению с добровольцами из 
основной группы. При проведении анализа сек-
венирования мтДНК на NGS-платформе у всех 
испытуемых выявлено наличие мутаций в неко-
дирующей (регуляторной) части митохондри-
ального генома. Наиболее часто встречаемыми у 
пациентов были обнаружены точечные мутации 
A189G (замещение аденина на гуанин в позиции 
189) и T408A (замещение тимина на аденин в 
позиции 408). В контрольной группе у 7 пациен-
тов обнаружена мутация A189G и у 8 волонте-
ров – T408A (у 6 из 9 человек выявлены обе му-
тации). В экспериментальной группе мутация 
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A189G найдена у 43 из 58 пациентов, T408A – у 
35 добровольцев. В этой группе у волонтеров обе 
мутации отмечены у 19 испытуемых. Получен-
ные данные по наличию мутаций в указанных 
позициях в мышечной ткани, а также их нако-
плению по мере увеличения возраста согласуют-
ся с данными описанными в литературе [9, 15]. 
Однако проведенный нами анализ выявил суще-
ственные различия в частотах мутаций в экспе-
риментальной и контрольной группах. Этот по-
казатель, выраженный в частоте аллелей (VAF), 
у больных с посттравматическим ОА (контроль-
ная группа) в среднем составлял для A189G – 
0,104±0,048, а для T408A – 0,048±0,016. В ос-
новной группе эти показатели составили 
0,225±0,131 и 0,088±0,036 соответственно. 
t-критерий Уэлча подтвердил значимость разли-
чий между группами (p-value для A189G – 2.98e-
04, для T408A – 1.09e-04). Таким образом, сред-
няя частота мутаций в экспериментальной 
группе в 2,16 и 1,83 раза, соответственно, превы-
шала показатели, наблюдаемые в контрольной 
группе. Митохондриальная мутация A189G на-
блюдается преимущественно в постмитотиче-
ских соматических тканях человека (мышечной 
и нервной тканях [11], а именно в наибольшей 
степени в скелетной мускулатуре, кроме того, 
она обнаруживается и в костной ткани [10]). Эта 
мутация не проявляется как герминальная, т. е. 
не передается от матери к потомству, что указы-
вает на ее потенциальную вредность для разви-
тия яйцеклетки или эмбриона. Однако интерес-
но, что эта мутация часто возникает de novo и, 
клонируясь, подвергается положительному от-
бору, увеличиваясь в частоте, в вышеописанных 
тканях каждого человека [11]. В скелетной му-
скулатуре, мутация может быть связана с изме-
ненной, в связи с физиологическими требовани-
ями мышечной ткани, скоростью репликации 
митохондриального генома [11]. 408-я позиция 
митохондриального генома, так же как и 189-я, 
находится в некодирующей регуляторной части 
митохондриального генома. Этот участок явля-
ется частью функциональных элементов, необ-
ходимых для регуляции репликации мтДНК. 
Митохондриальная мутация T408A связана с по-
ниженной копийностью мтДНК в клетке [14] и 
тем самым, возможно, объясняет пониженную 
скорость репликации митохондриального гено-
ма. Выявленные нами повышенные уровни му-
таций в 189-й и 408-й позициях регуляторной 
части митохондриального генома у наших паци-
ентов свидетельствуют о появлении в клетке 
двух или большего числа вариантов митохон-
дриального генома (митохондриальная гетеро-
плазмия). При этом для фенотипического про-
явления вариантов имеет значение уровень 

гетероплазмии, т. е. количественное содержание 
мутантных копий мтДНК. Т. е. сами по себе вы-
явленные митохондриальные мутации могут не 
влиять на общую функциональность митохон-
дрий, и подобные изменения являются физио-
логическими и естественными проявлениями 
процессов нормального старения. У одних ин-
дивидуумов процесс идет медленнее, у других 
быстрее. Более высокие темпы накопления му-
таций, сопровождаемые дополнительно небла-
гоприятными факторами внешней среды (хро-
нический эмоциональный стресс, инфекции, 
интоксикации, травмы, несбалансированное 
питание), в итоге приводят к так называемому 
патологическому старению. Когда уровень гете-
роплазмии превышает пороговый уровень, му-
тации могут проявляться на уровне функциони-
рования клеток и, соответственно, тканей. 
Эффект этого проявления выражается прежде 
всего в нарушении главной функции митохон-
дрий, синтезе адено зинтрифосфата (АТФ). Т. е. 
количество му тантной мтДНК определяет уро-
вень снижения функции окислительного фос-
форилирования (OXPHOS) и начала проявления 
патогенного варианта, причем этот порог может 
быть разным для разных мутаций. Этот процесс 
сопровождается нарушением баланса между вы-
работкой побочных продуктов окислительного 
фосфорилирования (OXPHOS), а именно актив-
ных форм кислорода (АФК), и их разрушением, 
что в свою очередь приводит к активации про-
дукции провоспалительных интерлейкинов-1β 
(IL-1β) и 18 (IL-18) [1]. Накопление повышен-
ного уровня точечных мутаций также приводит 
и к нарушению процессов митофагии, что толь-
ко усугубляет митохондриальную дисфунк-
цию [7, 12]. Кроме того, в нашем случае длитель-
ный прием нашими волонтерами для ку пи рования 
воспалительного и болевого синдрома нестеро-
идных противовоспалительных средств (НПВС) 
может оказывать генотоксическое влияние на 
геном митохондрий. В литературе описана ин-
дукция высокими дозами НПВС митохондри-
альной токсичности, проявляющаяся ингиби-
рованием OXPHOS, внутримитохондриальным 
на коплением АФК, нарушающим экспрессию и 
вызывающим повреждение мтДНК, а также на-
рушением процессов митофагии [7, 13]. Полу-
ченные результаты по наличию большого числа 
мутаций в регуляторном регионе мтДНК мы со-
поставили с клинико-лабораторными показате-
лями у наших пациентов. В ходе исследования в 
экспериментальной группе, в отличие от кон-
трольной, установлена достоверная корреляци-
онная связь между наличием повышенного 
уровня мутаций в митохондриальном геноме и 
рядом клинических показателей добровольцев, 
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а именно: уровнем лейкоцитов в перифериче-
ской крови, скоростью оседания эритроцитов 
(СОЭ), уровнем креатинина и аланинтрансфе-
раз (АЛТ), значениями универсального лейко-
цитарного индекса интоксикации (уЛИИ). Как 
отмечено выше, основным заболеванием всех 
наших добровольцев является воспалительное 
заболевание коленных или тазобедренных су-
ставов – гоноартроз/коксартроз 3-й степени. 
Для снижения воспалительного процесса и бо-
левого синдрома в течение нескольких лет перед 
операцией они получали противовоспалитель-
ную терапию (в первую очередь нестероидными 
противовоспалительными препаратами). Это 
необходимо учитывать при трактовке корреля-
тивных связей между наличием мутаций с кли-
нико-лабораторными результатами. Все испы-
туемые из экспериментальной группы были 
разбиты на когорты в зависимости от выявлен-
ного повышенного уровня мутаций в позициях 
189 и 408, а также группа с высоким уровнем му-
тации в обеих позициях. Уровень лейкоцитов в 
периферической крови и СОЭ являются важ-
нейшими показателями, отражающими интен-
сивность воспалительных процессов. В нашем 
исследовании показано, что у лиц с мутацией 
A189G уровень лейкоцитов повышен, а у волон-
теров с мутацией T408A – снижен. Причем у до-
бровольцев, имеющих мутации в обеих позици-
ях, СОЭ существенно повышена. По-видимому, 
такие эффекты связаны с различным уровнем 
воспалительных явлений в суставе и, соответ-
ственно, различной длительностью и интенсив-
ностью (дозировкой) получения противовоспа-
лительных лекарственных средств. Особо 
интересные результаты получены по содержа-
нию креатинина, поскольку он является побоч-
ным продуктом мышечного метаболизма. Этот 
продукт распада креатин-фосфата из мышц и 
белкового обмена выводится почками в неизме-
ненном виде. В первую очередь, его уровень ха-
рактеризует уровень почечной фильтрации, и 
его повышенные значения указывают на целый 
ряд патологий, в первую очередь, связанных с 
почками. С другой стороны, этот метаболит об-
разуется в мышечной ткани, и его снижение в 
сыворотке крови может свидетельствовать о 
дистрофических изменениях в мышечной тка-
ни, характерных для лиц старческого возраста. 
В целом во всей экспериментальной группе этот 
показатель находился в границах половозраст-
ной нормы, однако у лиц, имеющих мутацию 
T408A, его значения снижены. Аланинамино-
трансфераза (АЛТ) – это фермент, который в ос-
новном содержится в клетках печени, а при их 
разрушении в больших количествах попадает в 
кровоток. Так же как в случае с креатинином, у 

добровольцев, имеющих мутацию в позиции 408, 
отмечается снижение его уровня по сравнению с 
остальной группой. В специальной литературе 
такое снижение трактуется как признак фиброз-
ных изменений печеночной ткани. Возможно, 
это связано с длительным приемом нестероид-
ных противовоспалительных препаратов, одним 
из побочных эффектов которых является гепато-
токсическое действие. Нормальные значения 
лейкоцитарного индекса интоксикации (уЛИИ), 
рассчитанного в модификации по В.К. Остров-
скому, находятся в промежутке от 1,0 до 1,6 ед. 
Практически у всех пациентов исследуемой 
группы, имеющих изменения в позициях 189 и 
408 мтДНК (82,2%), отмечена легкая или сред-
няя степень интоксикации, а у 13,6% – тяжелая. 
В контрольной группе нам не удалось выявить 
коррелятивной связи между уровнем частоты 
аллелей (VAF) и клинико-лабораторными пока-
зателями. Возможно, это связано с менее дли-
тельным стажем заболевания, отличиями в па-
тогенезе посттравматического и первичного 
остеоартрита и относительно небольшим коли-
чеством пациентов в группе.

Заключение
Описанные в работе мутации в митохондри-

альном геноме околосуставной мышечной тка-
ни, по-видимому, связаны как с процессами 
старения, так и с непосредственным развитием 
возраст-ассоциированной патологии – остео-
артрита. В настоящий момент не представляет-
ся возможным выделить, насколько развитие, 
течение и тяжесть заболевания связаны с есте-
ственными (в течение жизни) изменениями ми-
тохондрий. Выявленные у наших пациентов из 
экспериментальной группы повышенные уровни 
мутаций в позициях 189 и 408 регуляторной обла-
сти митохондриального генома, превышающие 
эти показатели в контрольной группе, связаны 
как с повышенным уровнем мутаций, характер-
ным для патологического старения, так и, воз-
можно, с генотоксическим влиянием повышен-
ных доз НПВС на митохондрии. Изменения в 
клинико-лабораторных данных у добровольцев 
также, возможно, связаны с нарушениями в си-
стеме OXPHOS и побочными эффектами НПВС. 
В дальнейшем требуется расширение спектра 
лабораторных, в первую очередь биохимических 
исследований, для установления более явных 
корреляционных связей между митохондриаль-
ной дисфункцией и метаболическими процесса-
ми в клетках и тканях.
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Резюме. Способность Helicobacter pylori (H. pylori) к развитию и поддержанию хронического вос-
паления, стимуляции общего иммунного ответа, воздействию на метаболизм липидов в крови и ре-
зистентность к инсулину, а также негативному влиянию на минеральную плотность костной ткани 
(МПК) предполагает более пристальное рассмотрение связи между инфекцией H. pylori и вторичным 
остеопорозом (ОП) у пациентов с ревматоидным артритом (РА). Оценка особенностей влияния ин-
фекции H. pylori на МПК по осевым опорным участкам скелета была выполнена у 85 женщин с РА 
(у 35 пациенток был диагностирован ОП). Образцы сыворотки крови больных РА были проанали-
зированы на наличие антител класса IgG к H. pylori (анти-Нр-IgG) и суммарных антител к антигену 
CagA H. pylori (анти-CagA). При определении анти-Hp-IgG положительный результат был зафикси-
рован в 70,6% случаев, а у 34 пациентов с хронической инфекцией H. pylori также были обнаружены 
анти-CagA. В общей группе пациентов, инфицированных H. pylori, наблюдалось снижение МПК по-
звоночника на уровне L1-4 (МПКL1-L4, р = 0,008), но не суммарного показателя МПК бедра (МПКTotal) 
(р = 0,06). Проведенный дисперсионный анализ продемонстрировал существенное снижение как 
МПКL1-L4 (p = 0,01), так и отдельных параметров МПК, характеризующих состояние проксимально-
го отдела бедренной кости (МПК шейки бедра, МПКNeck, р = 0,048 и МПК в зоне Варда, МПКWards, 
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р = 0,02) только в группе пациентов, положительных по анти-CagA. Среди больных РА с подтвержден-
ным диагнозом «ОП» частота инфицирования H. pylori была значительно выше, чем в группе больных 
РА без остеопороза (χ2, р = 0,021), причем подавляющая часть пациенток с ОП была положительна 
и по анти-CagA (73,3%). У пациентов с достоверно высокими титрами анти-CagA (n = 16) снижение 
МПК было наиболее выражено и отличалось от показателей МПК по осевым опорным участкам в 
группе лиц с низкими титрами данных антител (МПКL1-L4, р = 0,003; МПКNeck, р = 0,011; МПКTotal, 
p = 0,049).

Таким образом, инфицирование H. pylori штаммами, экспрессирующими CagA, можно рассматри-
вать не только как фактор возникновения остеопении и остеопороза, но и, предположительно, как 
возможный фактор риска низкоэнергетических переломов у больных РА. Более того, по-видимому, 
именно высокие титры анти-CagA, а не просто факт установления хеликобактериоза или инфици-
рования штаммом, экспрессирующим CagA, способны предсказать у H. pylori-инфицированных па-
циентов с РА риск развития ОП. В целом, наличие хронической инфекции H. pylori сопровождается 
снижением МПК по основным опорным участкам скелета, а инфицирование H. pylori не следует иг-
норировать при лечении остеопоротических осложнений у пациентов с РА.

Ключевые слова: инфекция, минеральная плотность костной ткани, ревматоидный артрит, остеопороз, Helicobacter 
pylori, белок CagA
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Abstract. The ability of Helicobacter pylori (H. pylori) to develop and maintain chronic inflammation, induce 
general immune response, to affect blood lipid metabolism and insulin resistance, and negative impact on bone 
mineral density (BMD) requires a closer look at the association between H. pylori infection and secondary 
osteoporosis (OP) in patients with rheumatoid arthritis (RA). The effects of H. pylori infection on BMD at 
the axial skeletal sites were assessed in 85 women with RA (35 patients were diagnosed with OP). Blood serum 
samples from RA patients were tested for the presence of IgG class antibodies to H. pylori (anti-Hp-IgG) and 
total antibodies to H. pylori CagA antigen (anti-CagA). When anti-Hp-IgG was determined, a positive result 
was recorded in 70.6% of cases. Anti-CagA was also detected in 34 patients with chronic H. pylori infection. 
In the total group of patients infected with H. pylori, there was a decrease in spinal BMD at the level of L1-4 
(BMDL1-L4, p = 0.008), but not in total hip BMD (BMDTotal) (p = 0.06). The analysis of variance demonstrated 
a significant decrease in both BMDL1-L4 (p = 0.01) and individual BMD parameters of the proximal femur 
(BMD of the femoral neck, BMDNeck, p = 0.048 and BMD in the Ward’s zone, BMDWards, p = 0.02) detectable 
only among patients positive for anti-CagA. Among RA patients with a confirmed diagnosis of OP, the 
incidence of H. pylori infection was significantly higher than in the group of RA patients without osteoporosis 
(χ2, p = 0.021), and the major proportion of patients with OP were also positive for anti-CagA (73.3%). In 
patients with significantly high titers of anti-CagA (n = 16), the decrease in BMD was most pronounced and 
differed from the BMD values for axial skeletal support sites in the group of patients with low titers of these 
antibodies (BMDL1-L4, p = 0.003; BMDNeck, p = 0.011; BMDTotal, p = 0.049). Infection with H. pylori strains 
expressing CagA may be considered not only as a risk factor of osteopenia and osteoporosis, but also as a 
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possible risk factor for low-energy fractures in RA patients. Moreover, it seems that the high anti-CagA titers 
may predict a risk of developing OP in H. pylori-infected patients with RA, rather than simple detection of 
helicobacteriosis or infection with a CagA-expressing strain. In summary, the presence of chronic H. pylori 
infection is accompanied by a decrease in BMD across axial skeletal support sites, and H. pylori infection 
should not be ignored in the treatment of osteoporotic complications in patients with RA.

Keywords: infection, bone mineral density, rheumatoid arthritis, osteoporosis, Helicobacter pylori, CagA protein

Введение
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) широ-

ко встречается в разных этнических и расовых 
группах людей по всему миру. Хеликобактериоз 
относится к инфекции «медленного» типа, по-
ражающей органы-мишени – желудок и двенад-
цатиперстную кишку [2], а также характеризует-
ся как инфекция, тесно связанная с различными 
экстрагастродуоденальными заболеваниями [9, 
15]. Способность H. pylori к развитию и поддер-
жанию хронического воспаления, стимуляции 
общего иммунного ответа (связанного с высво-
бождением системных провоспалительных ци-
токинов), воздействию на метаболизм липидов в 
крови и резистентность к инсулину, а также не-
гативному влиянию на минеральную плотность 
костной ткани (МПК) предполагает более при-
стальное рассмотрение связи между инфекцией 
H.  pylori и вторичным остеопорозом (ОП) при 
ревматических заболеваниях [14].

ОП является распространенным многофак-
торным заболеванием скелета и характеризуется 
снижением костной массы, дегенерацией микро-
структуры костной ткани и, как следствие, по-
вышенным риском переломов преимущественно 
в позвоночнике, проксимальном отделе бедра и 
дистальном отделе предплечья [4,  5,  13]. В на-
стоящее время ведется активный поиск новых 
серологических маркеров, способных выступать 
в качестве объективных индикаторов ОП у боль-
ных ревматическими заболеваниями, в том числе 
и ревматоидным артритом (РА) [8, 12]. 

Несколько крупномасштабных ретроспектив-
ных исследований показали повышенную рас-
пространенность ОП (по результатам денсито-
метрии) у пациентов с хронической инфекцией 
H. pylori [15]. Однако ретроспективное попереч-
ное исследование по изучению связи серопози-
тивности H. pylori и минеральной плотности кост-
ной ткани (МПК) с участием 2555 лиц в возрасте 
от 40 до 85 лет, проведенное в США, не выявило 
никаких различий среди большинства взрослых 
среднего и пожилого возраста, что поставило под 
сомнение участие Н. pylori в качестве одного из 
ключевых факторов снижения общей МПК [11]. 

Ревматоидный артрит часто осложняется раз-
витием вторичного ОП, вызываемого как по-

вышенной стимуляцией остеокластогенеза при 
аутоиммунной патологии, так и проводимой 
антиревматической медикаментозной терапией. 
Распространенность ОП у больных РА колеблет-
ся в пределах 30% (около 50% у женщин в пост-
менопаузе) и сопровождается высоким риском 
переломов. Неоднозначные суждения о роли хро-
нической инфекции H. pylori в возникновении, 
прогрессировании и особенностях клинических 
проявлений РА предполагают дальнейшие иссле-
дования в данном направлении.

Цель исследования – оценить особенности 
влияния инфекции Helicobacter pylori на мине-
ральную плотность костной ткани по осевым 
опорным участкам скелета у пациентов с ревма-
тоидным артритом.

Материалы и методы
В исследование были включены 85 женщин 

с ревматоидным артритом. Средний возраст па-
циенток составил 54,4±11,9 года; средняя дли-
тельность заболевания – 11,3±8,7 года (48,2% 
с длительностью более 10 лет); 60% больных РА 
имели умеренную (3,2 < DAS28 ≤ 5,1) активность 
заболевания; 67,1% были серопозитивны по ан-
тителам к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП) и 61,2% – по наличию ревмато-
идного фактора класса IgM (IgM-РФ). У 35 паци-
енток (41,2%) по амнестическим и клиническим 
данным с учетом результатов DEXA был диагно-
стирован остеопороз.

Все образцы сыворотки крови больных РА 
были проанализированы (с использованием им-
муноферментного метода) на наличие антител 
класса IgG к Helicobacter pylori (анти-Нр-IgG) 
(Euroimmun, Германия) и суммарных антител к 
антигену CagA Helicobacter pylori (анти-CagA) 
(АО «Вектор-Бест», Россия). Пороговые значе-
ния были определены на уровнях, рекомендован-
ных в инструкциях производителей.

Минеральную плотность костной ткани 
(МПК) измеряли с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (LUNAR DPX, 
GE, США) по стандартной программе (прокси-
мальный отдел бедренной кости и позвоночник 
на уровне L1-4). Диагностику остеопороза прово-
дили в соответствии с рекомендациями Между-
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народного общества клинической денситоме-
трии и национальных руководств по Т-критерию 
у женщин в постменопаузе (в остальных случаях 
был использован Z-критерий).

Все статистические анализы проведены с 
использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2011 и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). При представлении данных описательной 
статистики использовали M±SD (среднее значе-
ние ± стандартное отклонение) и Me (Q0,25-Q0,75) 
(медиана и нижний/верхний квартиль) в зависи-
мости от вида распределения переменных. Кор-
реляции между показателями рассчитывали с 
помощью корреляционного теста Спирмена (rs). 
При межгрупповом сравнении были использо-
ваны T-test Стьюдента, U-тест Манна–Уитни, 
H-тест Краскела–Уоллиса (по обстоятельствам). 
Категориальные переменные представлены в 
процентах (%), а для сравнения пропорций меж-
ду группами использовали критерий хи-квадрат 
(χ2). Значение р < 0,05 считалось статистически 
значимым.

Результаты и обсуждение
Положительный результат при определении 

анти-Hp-IgG был зафиксирован у 60 больных РА 
(70,6%), а у 34 пациентов с хронической инфек-
цией H. pylori были обнаружены анти-CagA. Па-
циентки, инфицированные H. pylori, были незна-
чительно старше (55,6±10,6 года), чем больные 
РА с отрицательным результатом определения 
анти-Hp-IgG (51,4±14,4 года) (р > 0,05), сопо-
ставимы по длительности основного заболевания 
(р > 0,05), но имели более высокую активность 
РА по DAS28 (р = 0,044) и более высокие пока-
затели сывороточного АЦЦП (р = 0,035). Сред-
ний возраст лиц, серопозитивных по анти-CagA 
составил 56,2±11,1 года. В данной группе преоб-
ладали пациентки с умеренной активностью РА 
и длительностью заболевания более 10 лет (12 из 
34; 35,3%).

Показатели МПК отрицательно коррелиро-
вали с индексом массы тела (ИМТ) (rs = -0,29), 
уровнем триглицеридов (ТГ) (rs = -0,34) и име-
ли положительную связь с возрастом (rs = 0,41) 
и уровнем холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) (rs = 0,32). Также была 
выявлена отрицательная корреляция между 
анти-Hp-IgG и МПК позвоночника на уровне 
L1-4 (rs = 0,23) и МПК проксимального отдела бе-
дренной кости в зоне Wards (rs = 0,21) в группе па-
циентов с ОП (p < 0,05). АЦЦП также обнаружил 
отрицательную корреляцию с рядом показателей 
МПК (МПКNeck, rs = -0,25; МПКTroch, rs = -0,31; 
МПКTotal rs = -0,24; p < 0,05) и был положительно 

связан с показателями хронической инфекции 
Н. pylori (rs = 0,41), при этом связь АЦЦП с по-
зитивностью по анти-CagA была продемонстри-
рована только у пациентов с достоверно высо-
ким уровнем антицитруллинированных антител 
(критерий χ2, p = 0,02). В проведенных ранее ис-
следованиях было отмечено повышение уровня 
сывороточных антител и медиаторов воспаления 
у больных РА при инфицировании H. pylori [1, 7, 
14], а выраженная позитивность по АЦЦП при-
знана фактором риска системной потери костной 
массы особенно в проксимальном отделе бедрен-
ной кости. Но снижение МПК по разным участ-
кам скелета, часто коррелирующее с наличием 
данных антител, не может быть в полной мере 
охарактеризовано только процессами антитело-
генеза и сопряжено с множеством других факто-
ров [6].

В группе пациентов, инфицированных 
H. pylori, наблюдалось снижение МПКL1-L4 (T-test, 
р = 0,008), но не суммарного показателя МПК 
бедра (МПКTotal) (Н-test, р = 0,06). Однако в зоне 
Варда, где наиболее рано выявляются признаки 
деминерализации бедра, МПК была достоверно 
ниже у пациентов (n = 60) с положительным ре-
зультатом анти-Hp-IgG (0,67 (0,56-0,76) против 
0,79 (0,63-0,87) г/см2, U-test, р = 0,02).

Все больные РА, принявшие участие в исследо-
вании, были распределены по следующим груп-
пам: I группа включала пациентов без инфекции 
H. pylori – анти-Hp-IgG (-); II группа состояла 
из лиц с положительным тестом на анти-Hp-IgG 
(+), но отрицательных по анти-CagA; в III группу 
вошли больные РА с положительным результа-
том определения анти-CagA. Межгрупповых раз-
личий по возрасту, длительности заболевания и 
показателям активности РА (DAS-28, СОЭ, СРБ) 
выявлено не было (Н-test, p > 0,05). Результаты 
проведенного параметрического двухфакторно-
го дисперсионного анализа продемонстрировали 
существенное снижение показателей МПКL1-L4 у 
пациентов из III группы при сравнении с I груп-
пой больных РА (p = 0,01) (табл.  1). Снижение 
отдельных параметров МПК, характеризующих 
состояние проксимального отдела бедренной ко-
сти (Neck – шейка бедра, Wards – область Варда, 
Troch – область большого вертела, Тоtаl – сум-
марный показатель), было отмечено только в 
группе пациентов, положительных по анти-CagA 
(МПКNeck, Н-test, р = 0,048; МПКWards, Н-test, 
р = 0,02). Инфицирование H. pylori, как и пози-
тивность по анти-CagA, не влияли на показатели 
МПКTroch и МПКTotal (Н-test, p > 0,05).

Исследование Zhang L. и соавт. позволило 
уста новить не только причинно-следственную 
связь между инфекцией H.  pylori и остеопо-
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розом (ОШ = 1,0017, 95% ДИ: 1,0002-1,0033, 
р  = 0,0217), но и обозначило потенциальный 
механизм, лежащий в основе этой связи, через 
возможное влияние H. pylori на ОП посредством 
сывороточного альбумина, липопротеинов высо-
кой плотности, уровня глюкозы в крови натощак 
и витамина D [15]. Исследование Жадан Е.С. и 
соавт. по изучению влияния инфекции H. pylori 
на развитие остеопоротических нарушений у 
женщин постменопаузального возраста показа-
ло уменьшение минеральной плотности костной 
ткани (МПК) поясничных позвонков на уров-
не L1-L4 (р < 0,001) при позитивном результате 
серологического теста на суммарные антитела к 
антигену CagA H. pylori [3].

Среди больных РА с подтвержденным диагно-
зом «ОП» частота инфицирования H. pylori также 
была значительно выше, чем в группе больных 
РА без остеопороза (50% против 20%, χ2

Yates = 5,38, 
р = 0,021), причем подавляющая часть пациен-
ток с ОП была положительна и по анти-CagA (22 
из 30; 73,3%). У пациентов с высокими титрами 
анти-CagA (16 человек) снижение МПК было 
наиболее выражено и достоверно отличалось от 
показателей МПК по осевым опорным участ-
кам в группе лиц с низкими титрами данных 
антител (МПКL1-L4 – 0,96 (0,92-1,01) против 1,08 
(0,99-1,12) г/см2, U-test, р = 0,003; МПКNeck – 0,76 
(0,71-0,79) против 0,83 (0,79-1,02) г/см2, U-test, 
р = 0,011; МПКTotal – 0,78 (0,73-0,82) против 0,88 
(0,76-0,99) г/см2, U-test, p = 0,049). По данным 

Gennari L. и соавт., представивших результаты 
проспективного исследования (в популяцион-
ной когорте из 1149 пожилых мужчин и женщин 
в постменопаузе), пациенты, пораженные CagA-
положительными штаммами, имели очень вы-
сокий риск возникновения вертебральных пере-
ломов (ОШ 5,27; 95% ДИ, 2,23-12,63; p < 0,0001) 
и двойной риск атравматических переломов 
по другим локализациям (ОШ 2,09; 95% ДИ, 
1,27- 2,46; р < 0,005) [10].

Заключение
Таким образом, инфицирование H.  pylori 

штаммами, экспрессирующими CagA, можно 
рас сматривать не только как фактор возник-
новения остеопении и остеопороза, но и, пред-
положительно, как возможный фактор риска 
низкоэнергетических переломов у больных РА. 
Более того, по-видимому, именно высокие ти-
тры анти-CagA, а не просто факт установления 
хеликобактериоза или инфицирования штам-
мом, экспрессирующим CagA, способны пред-
сказать у H. pylori-инфицированных пациентов с 
РА риск развития остеопороза. В целом наличие 
хронической инфекции H. pylori сопровождается 
снижением МПК по основным опорным участ-
кам скелета, а инфицирование H. pylori не сле дует 
игнорировать при лечении остеопоротических 
осложнений у пациентов с ревматоидным артри-
том.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТИ (г/см2) В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ РА С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ H. PYLORI
TABLE 1. BONE MINERAL DENSITY INDICES (g/cm2) IN GROUPS OF RA PATIENTS WITH CHRONIC H. PYLORI INFECTION

Показатели МПК
Parameters BMD

Группа I 
Group I
(n = 25)

Группа II 
Group II
(n = 26)

Группа III 
Group III
(n = 34)

МПКL1-L4
ВMDL1-L4

1,12±0,16 1,02±0,14 1,01±0,11*

МПКNeck
ВMDNeck

0,94 (0,78-1,02) 0,92 (0,76-0,95) 0,79 (0,73-0,89)*

МПКTroch
ВMDTroch

0,79 (0,70-0,85) 0,81 (0,70-0,87) 0,70 (0,62-0,77)

МПКWards
ВMDWards

0,79 (0,63-0,87) 0,70 (0,61-0,77) 0,65 (0,55-0,74)*

МПКTotal
ВMDTotal

0,96 (0,88-1,05) 0,95 (0,85-1,03) 0,87 (0,74-0,99) 

Примечание. МПК – минеральная плотность кости. Среднее и стандартное отклонение – M±SD, медиана 
и межквартильный интервал – Me (Q0,25-Q0,75). * – статистически значимые различия между I и III группами.

Note. BMD, bone mineral density. Mean and standard deviation, M±SD; median and interquartile range, Me (Q0.25-Q0.75) are 
presented. *, statistically significant differences between groups I and III.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ И ИХ СВЯЗЬ  
С УРОВНЕМ ПРОДУКЦИИ И ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ  
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ  
В ФАЗЕ ПРОДОЛЖЕНИЯ 
Алыменко М.А.1, 2, Валиев Р.Ш.2, Валиев Н.Р.2, Балобанова Н.П.1, 
Колчанова Н.Э.3, Полибин Р.В.4, Шепель Р.Н.5, Липатов В.А.6, 
Коломиец В.М.6
1 Университет «Синергия», Москва, Россия  
2 ГБОУ ВО «Казанская государственная медицинская академия» – филиал ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного последипломного образования» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Казань, Республика Татарстан, Россия  
3 УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь  
4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия  
5 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
6 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Курск, Россия

Резюме. На данный момент исследования в области иммуногенетики туберкулеза считаются одни-
ми из ключевых направлений из-за того, что эффективность лечения и исход болезни в большинстве 
случаев зависят от иммунологических и генетических особенностей организма. Особое внимание 
следует уделить значению IL-10 в развитии защитного иммунитета против туберкулеза. 

В настоящее время существуют противоречивые данные о влиянии IL-10 на формирование им-
мунитета у пациентов с туберкулезом легких, что отражено в нескольких исследованиях. Например, 
Л.Г. Тарасова и коллеги связывают повышенную концентрацию IL-10 с обширными деструктивными 
процессами в легочной ткани, в то время как D. Higgins и соавт. демонстрируют его ключевую роль в 
защите от хронического воспаления легких.

В рамках данного исследования была поставлена задача изучить связь между полиморфизмами 
генов цитокинов (IL1β, IL4, IL10, TNF) и уровнем их экспрессии в ходе продолжения фазы химиоте-
рапии.
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Для молекулярно-генетического анализа была использована цельная кровь, взятая из вены, с по-
следующим выделением геномной ДНК и проведением полимеразной цепной реакции в реальном 
времени для генотипирования SNPs. Концентрации цитокинов в сыворотке крови определялись ме-
тодом иммуноферментного анализа.

Статистический анализ включал проверку нормальности распределения данных, непараметриче-
ские корреляции и сравнение качественных признаков. Оценка соответствия генотипов распределе-
нию Харди–Вайнберга проводилась с использованием критерия χ2 Пирсона.

Для определения концентрации цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-6, TNFα, IFNγ, IL-10) в сыворотке 
крови использовалась периферическая кровь, взятая натощак из локтевой вены в стерильных ус-
ловиях в количестве 5 мл. Иммуноферментный анализ выполнялся с помощью наборов реактивов 
(АО «Вектор Бест», Россия) строго по протоколу исследования, предложенному фирмой-произво-
дителем. 

В процессе проведения специфической химиотерапии в фазе продолжения, среди пациентов с 
туберкулезом легких, обладающих генотипом IL4 -589CC, было зафиксировано более неблагопри-
ятное развитие болезни на этапе продолжения лечения по сравнению с теми, кто имеет генотип  
IL4 -589CT+TT. 

У лиц с генотипом IL10 -592CA+AA также наблюдалось менее благоприятное течение болезни в 
интенсивной фазе терапии по сравнению с пациентами, у которых генотип IL10 -592CC.

Таким образом, процесс взаимодействия между микроорганизмами и макроорганизмами в случае 
туберкулезной инфекции представляет собой довольно сложный процесс, задействующий множество 
элементов иммунной системы. Взаимодействие компонентов этой системы управляется посредством 
цитокинов – медиаторов клеточного взаимодействия.

Ключевые слова: цитокины, туберкулез легких, эффективность лечения, полиморфизм генов

POLYMORPHISMS OF CYTOKINE GENES AND THEIR 
CORRELATIONS WITH EFFICIENCY OF CONTINUOUS 
TREATMENT IN PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS 
Alymenko M.A.a, b, Valiyev R.Sh.b, Valiyev N.R.b, Balobanova N.P.a, 
Kolchanova N.E.с, Polibin R.V.d, Shepel R.N.e, Lipatov V.A.f, 
Kolomiets V.M.f 
a “Sinergiya” University, Moscow, Russian Federation  
b Kazan State Medical Academy, Branch of the Russian Medical Academy Of Continuous Postdegree Education,  
Kazan, Republic of Tatarstan, Russian Federation  
c Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus  
d I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
e National Medical Research Center of Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russian Federation  
f Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation

Abstract. Current research in the field of an immunogenetics of tuberculosis is considered a key direction, 
since the treatment efficiency and outcomes of the disease in most cases depend on immunological and genetic 
features of the patient. Special attention should be paid to IL-10 value in development of protective immunity 
against tuberculosis. There are some contradictory data on influence of IL-10 on development of immune 
response in the patients with pulmonary tuberculosis which are published in several works. For example, 
L.G. Tarasova and colleagues connect the increased concentration of IL-10 with extensive destructive processes 
in pulmonary tissue, whereas while D. Higgins and coauthors show its key role in protection against chronic 
pneumonia. The objective of our study was to evaluate relations between several cytokine gene polymorphisms 
(IL1β, IL4, IL10, TNF), and their expression levels of in the course of continuous chemotherapy. 

Whole venous blood was taken for the molecular and genetic analysis was perfoemed, with subsequent 
isolation of genomic DNA and carrying out real-time PCR for genotyping of SNPs. Concentration of cytokines 
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in blood serum were defined by method of enzyme immunoassay. Statistical analysis included check of normality 
of distribution of data, nonparametric correlations and comparison of qualitative characters. The assessment of 
compliance of genotypes to distribution of Hardy–Weinberg was carried out with use of criterion χ2 Pearson. 
To measure the cytokine concentrations (IL-1β, IL-4, IL-6, TNFα, IFNγ, IL-10) in blood serum, we used 
peripheral venous blood taken in fasting state at a 5-mL volume. Enzyme immunoassay was made with reagent 
sets from JSC Vektor Best-Tsitokiny according to the instructions from manufacturer. 

In the course of specific chemotherapy at the continuation phase, a more adverse course of a disease was 
registered among the patients with a pulmonary tuberculosis harboring IL4 -589CC genotype, when compared 
with those who have IL4 -589CT+TT genotype. In the persons with IL10 -592CA+AA genotype, a less favorable 
course of the disease was observed at the intensive phase of therapy, in comparison with patients who had  
IL10 -592CC genotype. 

Thus, process of interaction between microorganisms and macroorganisms in case of a tuberculosis infection 
represents a quite complicated process involving a set of immune response elements. Interactions within this 
system are controlled by means of cytokines, the mediators of cellular interactions.

Keywords: cytokines, tuberculosis of lungs, efficiency of treatment, polymorphism of genes

Введение
На данный момент исследования в области 

иммуногенетики туберкулеза, как и других болез-
ней [1], считаются одними из ключевых направ-
лений из-за того, что эффективность лечения и 
исход болезни в большинстве случаев зависят от 
иммунологических и генетических особенностей 
организма. Особое внимание следует уделить 
значению IL-10 в развитии защитного иммуни-
тета против туберкулеза [2, 3]. 

Необходимо подчеркнуть существенную 
функцию IL-10 в развитии иммунитета против 
туберкулеза. Известно, что этот цитокин сдержи-
вает активацию макрофагов [4, 7]. В период ту-
беркулезной инфекции IL-10 продуцируется ма-
крофагами легких и дендритными клетками [5, 6].

В настоящее время существуют противоречи-
вые данные о влиянии IL-10 на формирование 
иммунитета у пациентов с туберкулезом легких, 
что отражено в нескольких исследованиях. На-
пример, Л.Г. Тарасова и коллеги связывают повы-
шенную концентрацию IL-10 с обширными де-
структивными процессами в легочной ткани [5], 
в то время как D. Higgins и соавт. демонстрируют 
его ключевую роль в защите от хронического вос-
паления легких [9].

Таким образом, изучение взаимосвязи между 
полиморфизмами генов цитокинов и их продук-
цией, а также оценка влияния этих факторов на 
эффективность противотуберкулезной терапии 
представляются перспективными. Блокирование 
цитокинов может стать потенциальной страте-
гией в разработке адъювантной иммунотерапии, 
особенно для случаев, связанных с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя – 
микобактерии туберкулеза (МБТ).

В рамках данного исследования была постав-
лена задача изучить связь между полиморфизма-
ми генов цитокинов (IL1β, IL4, IL10, TNF), уров-
нем их экспрессии и эффективностью лечения 

антибактериальной терапии (химиотерапии) в 
фазе продолжения. 

Материалы и методы
Группа исследования представлена 100 боль-

ными, страдающими туберкулезом легких (впер-
вые выявленный туберкулез легких – 60 человек, 
туберкулез легких с хроническим течением – 40 
человек) в возрасте от 18 до 65 лет, получивших 
химиотерапию в интенсивной и фазе продолже-
нии (т. е. закончивших основной курс лечения 
в рекомендованные сроки согласно Приказа 
Минздрава РФ от 29 декабря 2014 г. № 951 «Об 
утверждении методических рекомендаций по 
совершенствованию диагностики и лечения ту-
беркулеза органов дыхания»). Критериями ис-
ключения из исследования явились – пациенты 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями 
(злокачественные новообразования, системные 
заболевания кровеносной системы, сердечно-ле-
гочная и почечная недостаточность в стадии де-
компенсации, резкое истощение, анемия, тирео-
токсикоз, психические заболевания). 

Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации, использовали обще-
принятые во фтизиатрии методы и алгоритмы 
исследования в соответствии с приказом Минз-
драва РФ от 29 декабря 2014 г. № 951 «Об утверж-
дении методических рекомендаций по совершен-
ствованию диагностики и лечения туберкулеза 
органов дыхания». 

В исследовании преобладали лица мужского 
пола, 82 человека – 76,7%. Средний возраст па-
циентов, включенных в исследование, составля-
ет 46,3 года. 

В группе исследования преобладали больные с 
инфильтративным (ИТЛ) и диссеминированным 
(ДТЛ) туберкулезом легких – в 37,0% и 31,0% 
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соответственно. Фиброзно-кавернозную форму 
(ФКТЛ) диагностировали в 18,0%, а очаговую 
форму туберкулеза легких (ОТЛ) определяли в 
14,0% случаев. В группе наблюдения рассматри-
вали отдельно подгруппы больных, в зависимо-
сти от наличия у них определяемых лучевыми 
методами деструктивных изменений (фазы рас-
пада), с тяжелым и легким течением. Критерия 
эффективности лечения больных туберкулезом 
легких явились: исчезновение клинических и ла-
бораторных признаков туберкулезного воспале-
ния, стойкое прекращение бактериовыделения, 
подтвержденное микроскопическими и культу-
ральными исследованиями, регрессия рентгено-
логических проявлений туберкулеза (очаговых, 
инфильтративных, деструктивных), а также вос-
становление функциональных возможностей ор-
ганизма больных и их трудоспособности.

Контрольная группа формировалась в ходе 
профилактических осмотров на предприятиях и 
государственных учреждениях, а также в стацио-
нарах ЛПУ г. Курска, не имеющих хронической 
патологии других органов и систем. Протокол 
исследования был одобрен Комитетом по этике 
КГМА-филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минз-
драва России (выписка из Протокола № 04/05 
заседания Комитета по этике от 27.05.2021 года). 
Все пациенты подписали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании.

У всех обследуемых пациентов, включенных в 
исследование, проводился забор венозной крови 
для проведения молекулярно-генетических ме-
тодов исследования. Геномную ДНК выделяли 
стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Генотипирование полиморфизмов 
(rs l6944) гена IL1, (rs2243250) гена IL4 (rsl800795) 
гена IL6 (rs l800896) гена IL10 проводилось мето-
дом ПЦР в режиме реального времени путем дис-
криминации аллелей с помощью Taq Man-зондов 
на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad Laboratories, 
США) с использованием протоколов, опубли-
кованных в литературе [8]. Постановка полиме-
разной цепной реакции в режиме реального вре-
мени производилась с использованием наборов 
реагентов для генотипирования SNPs: -31T>C 
(rs1143627) IL1β, -589C/T (rs2243250) IL4, -592C/A 
(rs1800872) и -1082A/G (rs1800896) IL10 и -308G>A 
(rs1800629) TNF. Для проверки качества геноти-
пирования 10% проб было выбрано случайным 
образом с целью повторного генотипирования, 
полученные результаты не отличались от перво-
начальных. 

Для определения концентрации цитокинов 
(IL-1β, IL-4, IL-6, TNF, IFNγ, IL-10) в сыворотке 
крови использовалась взятая натощак из локте-
вой вены кровь, в стерильных условиях в количе-
стве 5 мл. Образцы крови центрифугировались со 

скоростью 3500-4000 об/мин в течение 10 минут, 
затем сыворотку аликвотировали и замораживали 
при температуре ниже – 20 °С и хранили от 1 до 4 
месяцев без повторных циклов размораживания 
и оттаивания. Непосредственно перед анализом 
все исследуемые сыворотки и компоненты тест-
системы прогревались при комнатной темпера-
туре. Иммуноферментный анализ выполнялся с 
помощью наборов реактивов (АО «Вектор-Бест», 
Россия) строго по протоколу исследования, пред-
ложенному фирмой-производителем. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась на персональном компьютере с использо-
ванием программных пакетов SPSS Statistica 26, 
которая включала в себя проверку данных на 
нормальность распределения (критерий Колмо-
горова–Смирнова), непараметрический крите-
рий корреляции Спирмена, критерий Уилкок-
сона (Вилкоксона) для связанных выборок, для 
сравнения качественных признаков использо-
вался критерий хи-квадрат Пирсона. 

Для оценки соответствия распределений ге-
нотипов ожидаемым значениям при равновесии 
Харди–Вайнберга использовали критерий χ2 
Пирсона.

Результаты и обсуждение
В ходе проведения фазы продолжения отме-

чалось снижение уровня IL-4 у больных тубер-
кулезом легких с генотипом IL4 -589CC на 15,9% 
(базовый уровень IL-4 – 16,5 пг/мл, Сl25-75 – 11,9-
20,1, р < 0,0001; уровень IL-4 после проведения 
химиотерапии – 14,01 пг/ мл; Сl25-75 – 11,1-17,5, 
р < 0,0001), а с генотипом IL4 -589CT+TT – на 
16,1% (базовый уровень IL-4 – 13,48 пг/мл, Сl25-

75 – 9,9-16,3, р < 0,0001; уровень IL-4 после про-
ведения химиотерапии – 11,3 пг/мл; Сl25-75 – 8,7-
12,8, р < 0,0001) (табл. 1).

У больных туберкулезом легких с генотипом 
TNF -308GG отмечалось снижение уровня TNF 
на 15,1% (базовый уровень TNFα – 6,6 пг/мл, 
Сl25-75 – 3,8-8,4, р = 0,0001; уровень TNFα после 
проведения специфической химиотерапии – 
5,6 пг/ мл; Сl25-75 – 3,4-6,8, р < 0,0001), в то время 
как у больных туберкулезом легких с генотипом 
TNF -308GA отмечалось снижение уровня TNF 
на 12,3% (базовый уровень TNFα – 6,5 пг/мл  
Сl25-75 – 3,5-8,4, р = 0,308; уровень TNF после 
проведения специфической химиотерапии – 
5,7 пг/ мл; Сl25-75 – 4,2-6,8, р = 0,308) (табл. 1).

У больных туберкулезом легких с генотипом 
IL10 -592CC отмечалось снижение уровня IL-10 
на 15,9% (базовый уровень IL-10 – 35,6 пг/ мл, 
Сl25-75 – 31,6-41,2, р < 0,0001; уровень IL-10 по-
сле проведения специфической химиотерапии – 
29,9 пг/ мл; Сl25-75 – 24,6-35,0, р < 0,0001), в то 
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ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ 
В ПРОЦЕССЕ ПРОВЕДЕНИЯ ФАЗЫ ПРОДОЛЖЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

TABLE 1. DYNAMICS OF LEVEL OF CYTOKINES DEPENDING ON POLYMORPHISM OF GENES OF CYTOKINES IN 
THE COURSE OF CARRYING OUT A PHASE OF CONTINUATION AT SUFFERING FROM TUBERCULOSIS LUNGS
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IL4

IL4 -589CC 29 16,5 11,9-20,1 14,01 11,1-17,5 -15,9 0,35 < 0,0001

IL4 -589CT+TT 59 13,48 9,9-16,3 11,3 8,7-12,8 -16,1 0,3 < 0,0001

IL – TNF

TNF -308GG 76 6,6 3,8-8,4 5,6 3,4-6,8 -15,1 7,33 0,0001

TNF -308GA 12 6,5 3,5-8,4 5,7 4,2-6,8 -12,3 7,3 0,308

IL-10

IL10 -592CC 83 35,6 31,6-41,2 29,9 24,6-35,0 -15,9 5,3 < 0,0001

IL10 -592CA+AA 5 37,8 31,4-42,5 34,5 30,7-39,2 -8,5 5,5 < 0,345

IL – IFNγγ 

IL10 -1082AA 4 6,6 6,07-7,20 6,65 5,24-7,96 +0,75 5,7 1,0

IL10 -1082AG+GG 84 5,4 5,25-6,80 5,95 4,92-7,60 +10,1 5,2 < 0,0001

время как у больных туберкулезом легких с ге-
нотипом IL10 -592CA+AA также отмечалось сни-
жение уровня IL-10 на 8,5% (базовый уровень 
IL- 10 – 37,8 пг/мл, Сl25-75 – 31,4-42,5, р < 0,0001; 
уровень IL-10 после проведения специфической 
химиотерапии – 34,5 пг/мл; Сl25-75 – 30,7-39,2, 
р = 0,345) (табл. 1).

У больных туберкулезом легких с геноти-
пом IL10 -1082АА отмечалось снижение уровня 
IL- 10 на 6,6% (базовый уровень IFNγ – 6,6 пг/ мл, 
Сl25- 75 – 6,07-7,2, р = 1,0; уровень IFNγ после 

проведения специфической химиотерапии – 
6,65 пг/ мл; Сl25-75 – 5,24-7,96, р = 1,0), в то время 
как, у больных туберкулезом легких с генотипом 
IL10 -1082АG+GG также отмечалось увеличение 
уровня IFNγ на 10,1% (базовый уровень IFNγ – 
5,4 пг/мл, Сl25-75 – 5,25-6,8, р < 0,0001; уровень 
IFNγ после проведения специфической химиоте-
рапии – 5,95 пг/мл; Сl25-75 – 4,92-7,6, р < 0,0001) 
(табл. 1).

В настоящем исследовании была также про-
анализирована эффективность лечения в фазе 
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АМБИВАЛЕНТНОСТЬ ВЛИЯНИЯ  
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ПЕПТИДОВ НА 
АНТИГЕНПРЕЗЕНТИРУЮЩУЮ СУБПОПУЛЯЦИЮ 
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ ПРИ ГНОЙНО-
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ IN VITRO
Нестерова И.В.1, 2, Чудилова Г.А.1, Тетерин Ю.В.1
1 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Краснодар, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Резюме. Нейтрофильные гранулоциты (НГ) функционируют как регуляторы иммунного от-
вета. Одним из механизмов является экспрессия НГ молекул HLA-DR и представление антигена 
Т-клеткам. У детей с острым гематогенным остеомиелитом (ОГО), в патогенезе которого ведущая 
роль принадлежит дисфункции НГ, обнаружена антигенпрезентирующая активированная субпопу-
ляция НГ СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+. В этой связи возможность влиять на экспрессию поверх-
ностных рецепторов, включая HLA-DR, инициирующими сигналами, для коррекции их функций 
представляет интерес. Цель исследования  – оценить возможность модулирования фенотипа субпо-
пуляций CD66b+CD16+CD33+HLA-DR-, CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ нейтрофильных гранулоци-
тов под влиянием гексапептида (ГП) и глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП) при остром гема-
тогенном остеомиелите у детей в эксперименте in vitro. 

Исследована периферическая кровь (ПК) 28 детей с ОГО 8-15 лет – группа исследования; 13 ус-
ловно здоровых детей 8-15 лет – группа сравнения. Для оценки влияния ПК детей с ОГО культиви-
ровали с ГП (10-6 г/л , 60 мин, 37 °С) – группа исследования 1 и с ГМДП (10-6 г/л , 60 мин, 37 °С) – 
группа исследования 2. Тестировалось количество НГ субпопуляций CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+, 
CD66b+CD16+CD33+HLA-DR-, плотность экспрессии рецепторов (MFI), фагоцитарная активность 
НГ (FC 500 Beckman Coulter, США) до и после культивирования с пептидами. 

У детей с ОГО регистрируется субпопуляция НГ СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ – 30,2 (16,4-34,9) %, 
с MFI HLA-DR 3,5 (3,3-4,2). Под влиянием ГП выявлено снижение количества НГ-АПК и MFI 
HLA-DR до 1,7 (1,6-2,2) (р1, 2 > 0,05) за счет связывания ГП с HLA-DR (p > 0,05). Под влиянием 
ГМДП отмечается значимое повышение МFI CD66b и МFI CD33 рецепторов (р1, 2 < 0,05) в обеих 
субпопуляциях, отмечается повышение МFI HLA-DR (p > 0,05) на субпопуляции НГ-АПК. Моду-
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лирующие эффекты ГП и ГМДП на фенотип субпопуляций НГ СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ и 
СD66b+CD16+CD33+HLA-DR- содействуют восстановлению фагоцитарной функции НГ. 

Детекция в ПК детей с ОГО НГ «долгоживущей» активированной субпопуляции со свойствами 
АПК, представляющими АГ Т-лимфоцитам – СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+, оставляет нерешенный 
вопрос, будет ли такая трансформация способствовать или замедлять прогрессирование гнойно-вос-
палительного процесса. Выявленные различные эффекты иммунотропных пептидов в in vitro, демон-
стрируют возможность модулировать фенотип субпопуляции НГ-АПК, способствуя восстановлению 
эффекторных функции НГ.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, острый гематогенный остеомиелит, дети, антигенпрезентирующая 
субпопуляция, гексапептид, глюкозаминилмурамилдипептид

AMBIVALENT IN VITRO EFFECT OF IMMUNOREGULATORY 
PEPTIDES ON ANTIGEN-PRESENTING SUBSETS 
OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES IN PURULENT 
INFLAMMATORY DISEASES 
Nesterova I.V.a, b, Chudilova G.A.a, Teterin Yu.V.a
a Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation  
b P. Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. Neutrophilic granulocytes (NG) are functioning as regulators of the immune response. Expression 
of NG molecules HLA-DR and presentation of antigen to T cells is one of their regulatory mechanisms. 
The NG dysfunction plays a great role in pathogenesis of acute hematogenous osteomyelitis (AHO) in 
children. An activated, antigen-presenting NG subset (APC) СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ was also found 
in these patients. Therefore, studies of surface NG membrane receptor expression, including HLA- DR, 
their regulation by peptides, and influence of the latter factors on correction on NG effector functions are 
of sufficient interest. Our objective was to evaluate the possibility of in vitro modulating the phenotype of 
CD66b+CD16+CD33+HLA- DR-, CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ subsets of neutrophilic granulocytes under 
the influence of hexapeptide (HP) and glucosaminylmuramyl dipeptide (GMDP) in blood cells of children 
with acute hematogenous osteomyelitis using in vitro experimental tests.

Peripheral blood (PB) of 28 children with AHO aged 8-15 years was studied (the study group). 13 healthy 
children aged 8-15 years comprised the comparison group. To evaluate the effect of peptides, PB of children 
with AHO was cultured with HP (10-6 g/L, 60 min, 37 °С): study group 1, and with GMDP (10-6 g/L, 60 min, 
37 °С) – study group 2. The number of NG CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+, CD66b+CD16+CD33+HLA- DR- 
subsets, receptor expression density (MFI) (FC 500 “Beckman Coulter”, USA), phagocytic activity of NG, 
before and after cultivation were tested with these peptides.

In children with AHO, a subset of NG CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ is registered in 30.2 (16.4-34.9) %; 
with MFI, HLA-DR it comprised 3.5 (3.3-4.2) %. Under the influence of HP, a decrease of NG-APC 
and MFI HLA-DR numbers to 1.7 (1.6-2.2) (p1.2 > 0.05) was revealed, due to binding of HP to HLA-DR 
(p > 0.05). Under the influence of GMDP, there is a significant increase in MFI CD66b and MFI CD33 
receptors (p1.2 < 0.05) in both subsets; there is an increase in MFI HLA-DR (p > 0.05) in the NG-APC subset. 
The modulating effects of HP and GMDP on the phenotype of NG CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ and 
CD66b+CD16+CD33+HLA- DR- subsets may contribute to restoration of the phagocytic function of NG.

We have detected the “long-lived” activated NG subset CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ with the properties 
of APC, that can present antigen to T lymphocytes in PB of children with AHO. However, the important 
question exists, whether such a transformation will promote or slow down the progression of the purulent-
inflammatory process? In this study, we have demonstrated in vitro the ability of two immunotropic peptides 
(HP, GMDP) to modulate the phenotype of NG-APC subset, thus potentially promoting recovery of the NG 
effector functions. 

Keywords: neutrophil granulocytes, acute hematogenous osteomyelitis, children, antigen-presenting subset, hexapeptide, 
glucosaminylmuramyl dipeptide
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Введение
Нейтрофильные гранулоциты (НГ) больше не 

считаются популяцией окончательно дифферен-
цированных, короткоживущих клеток. НГ пред-
ставлены субпопуляциями с различными функ-
циями, которые определяются в норме и при 
различных заболеваниях [5]. НГ рассматрива-
ются как потенциальные регуляторы иммунного 
ответа (ИО) [8]. Функциональная пластичность 
позволяет НГ устанавливать сложные взаимос-
вязи с различными клетками иммунной системы 
(тромбоцитами, дендритными клетками, субпо-
пуляциями лимфоцитов), влиять на их актив-
ность медиаторами как предварительно синте-
зированными, так и вновь синтезированными и, 
зачастую, определять течение и исход воспали-
тельного процесса в целом [12]. 

Очевидно, что НГ участвуют в реакциях адаптив-
ного иммунитета, взаимодействуя с Т-клетками. 
Одним из механизмов является способность НГ 
экспрессировать молекулы HLA-DR [11]. Было 
показано, что НГ имеют в секреторных везику-
лах внутриклеточные запасы молекул HLA-DR 
и ко-рецепторов CD80 и CD86, которые при 
взаимодействии с LPS, fMLP, форбол-мири-
стат-ацетатом (FMA) транслоцируются в тече-
ние 2-5 мин на поверхность клеток вследствие 
Ca2+-зависимой перекрестной сшивки Mac-1 
(CD11b/CD18) [1]. Экспрессия молекул HLA-DR 
и ко-рецепторов CD80, CD86 и CD83 у НГ здо-
ровых лиц может быть также вызвана влиянием 
GM-CSF, IL-3 и IFNγ или их комбинацией, ау-
тологичными Т-клетками, при этом типичные 
маркеры НГ (CD66b, CD15 и интегрин, включая 
CD11a/b/c) и функции сохраняются [8]. НГ-АПК 
присутствуют в ПК у пациентов с раком [15], ин-
фекциями [4, 11] аллергическими и аутоиммун-
ными заболеваниями [14].. Показано, что НГ, 
экспрессирующие молекулы HLA-DR, могут 
представлять антигены T-клеткам CD4+, кото-
рые в ответ на презентацию вырабатывают имму-
норегуляторные цитокины, инициирующие ИО, 
что может приводить к замедлению развития за-
болевания или его усугублению [7]. В частности, 
было обнаружено, что у людей с ревматоидным 
артритом в синовиальной жидкости выявляются 
НГ с фенотипом АПК, которые при взаимодей-
ствии с T-клетками вызывают их пролифера-
цию [14]. Cубпопуляция НГ-АПК обнаружены 
в ПК пациентов с гиперлипидемией и в атеро-
склеротических бляшках мышей LDLr- /-. Кли-
нические данные показывают положительную 
корреляцию между НГ-АПК и CD3+T-клетками, 
что подразумевает, что НГ-АПК могут способ-
ствовать прогрессированию атеросклероза по-
средством активации адаптивной иммунной си-
стемы [13]. C другой стороны, имеются данные о 

том, что долгоживущие НГ-АПК стимулируют и 
усиливают реакции противоопухолевых эффек-
торных Т-клеток.

Работа Mysore  V. и соавт. показывает, что 
связывание иммунных комплексов или чело-
веческого конъюгата антитела IgG – FcγRIIIB с 
антигеном, приводит к дифференцировке зре-
лых НГ в гибридные АПК клетки с фенотипом 
CD14+HLA-DR+CD11b+CD66b+CD15hi в про-
цессе, требующем эндоцитоза FcγR. Данные 
НГ- АПК секретируют цитокины, иммуноген-
ные, как классические ДК, и мигрируют в лим-
фатические узлы, где они взаимодействуют с 
Т-клетками. Установлено, что для генерации НГ-
АПК необходим фактор транскрипции PU.1. Сге-
нерированные НГ-АПК активируют Т-клетки 
с противоопухолевыми свойствами, могут быть 
получены путем введения анти-FcγRIII, конъю-
гированного с определенным антигеном, а кло-
нальные НГ, несущие неоантигены от пациентов 
с миелоидными новообразованиями, могут быть 
преобразованы в иммуногенные НГ-АПК, кото-
рые активируют Т-клетки антиген-независимым 
образом. Эти подходы могут быть использованы 
в качестве иммунотерапевтических стратегий на 
основе Т-клеток для лечения рака [12]. Также 
приведены доказательства того, что сгенериро-
ванные НГ- АПК эффективно обрабатывают вак-
цинные бактериальные токсины и активируют 
Т-клетки, что предполагает потенциальный спо-
соб борьбы с инфекциями. И наоборот, повыше-
ние НГ- АПК в крови пациентов с СКВ коррели-
рует с тяжестью заболевания, что предполагает, 
что они могут быть патогенными при аутоиммун-
ных расстройствах [12].

Ранее в наших исследованиях при остром ге-
матогенном остеомиелите (ОГО) выявлена и 
описана субпопуляция НГ-АПК с фенотипом 
CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ [2]. 

ОГО – гнойно-воспалительный процесс, осо-
бенность которого – место локализации (кости, 
костный мозг, окружающие их мягкие ткани) со-
держащее все цитокины, необходимые для диф-
ференцировки и созревания миелоидных клеток 
и лимфоцитов, под действием которых может из-
меняться ИО [2]. Ведущая роль в патогенезе ОГО 
принадлежит дисфункциям НГ. Появление на 
поверхностной мембране НГ при ОГО молекул 
HLA-DR свидетельствует о праймировании НГ, 
что предполагает возможность влиять на фено-
тип НГ, в том числе экспрессию HLA-DR, ины-
ми инициирующими факторами и представляет 
интерес для возможной коррекции их функций.

В этом плане изучение эффектов пептидов с 
доказанными иммунорегуляторными функциями 
и разными механизмами действия: синтетическо-
го гексапептида (Аргинил-α-Аспартил-Лизил-
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Валил-Тирозил-Аргинин) – (ГП), способно-
го связываться с молекулами HLA- DR [10], и  
глюкозаминилмурамилдипептида (N-ацетил-
глюко заминил-N-ацетилмурамил-L-аланин-
D-изоглютамин) – ГМДП, агониста NOD2-
ре цепторов на фенотип субпопуляций НГ, 
экспрессирующих рецепторы CD16, CD66b, 
CD33 и HLA-DR, является перспективным.

Цель исследования – оценить эффекты воз-
действия гексапептида и глюкозаминилму-
рамилдипептида в эксперименте in vitro на  
субпопуляции CD66b+CD16+CD33+HLA-DR-, 
CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+ нейтрофильных 
гранулоцитов при остром гематогенном остео-
миелите у детей.

Материалы и методы
Проведено изучение образцов ПК 28 детей с 

ОГО 8-15 лет (4 девочки, 24 мальчика) – группа 
исследования (ГИ); 13 условно здоровых детей 
8-15 лет – группа сравнения (ГС).

Группа исследования 1 (ГИ1) – образцы ПК 
детей с ОГО культивировали с ГП (10-6 г/л) в те-
чение 60 мин, 37 °С.

Группа исследования 2 (ГИ2) – образцы ПК 
детей с ОГО культивировали с ГМДП (10-6 г/л) в 
течение 60 мин, 37 °С.

Для оценки клеточных маркеров использо-
вался цитометр FC 500 Beckman Coulter (США). 
Оценивали процент субпопуляций одновре-
менно экспрессирующих CD16, CD66b, CD33 
и экспрессирующих или не имеющих HLA-DR 
рецепторы (CD66b+CD16+CD33+HLA-DR+НГ, 
CD66b+CD16+CD33+HLA-DR-НГ); по интенсив-
ности флюоресценции (MFI) определяли плот-
ность экспрессии молекул до и после инкубации 
с имунотропными пептидами. 

CD66b (GPI – гликопротеин) – паннейтро-
фильный маркер, имеет низкую плотность экс-
прессии, которая значительно повышается при 
активации клетки [9]. 

CD16 (FcγIII) рецептор НГ (палочкоядерных 
и сегментоядерных форм). Повышенная экс-
прессия CD16 является признаком активации 
НГ. При тяжело протекающем инфекционном 
процессе зачастую из костного мозга в кровоток 
поступают незрелые формы НГ, о чем говорит от-
сутствие или низкая экспрессия на их мембране 
CD16 [3]. 

CD33 (Siglec-3) представляет собой заяко-
ренный в мембране клеток рецептор, который 
имеют незрелые клетки миелоидного ростка, а 
также зрелые НГ. Имеет в своем составе участки, 
богатые тирозином (ITIM), которые выполняют 
регулирующую роль в ингибировании клеточной 
активности [6].

HLA-DR – гликопротеин, который отсутст-
вует на мембране циркулирующих НГ. Экспрес-
сия HLA-DR на НГ повышается при активации 
последних, а также обнаруживается у тканевых 
форм НГ при воспалении [14].

Проводилась оценка фагоцитарной функции 
Н по способности НГ элиминировать S. aureus 
(штамм 209). Производился подсчет НГ, погло-
тивших бактерии – %ФАГ, фагоцитарное число 
(ФЧ) и фагоцитарный индекс (ФИ); оценивалась 
киллинговая способность НГ – процент (%П) и 
индекс (ИП) переваривания.

Статистическая обработка осуществлялась в 
Microsoft Excel 2016 и StatPlus 2020. Результаты 
представлены в виде медианы и квартильного ди-
апазона – Me (Q0,25-Q0,75); Статистические разли-
чия анализировались с использованием критерия 
Манна–Уитни. Значимыми считали различия 
значений при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Установлено, что в образцах ПК ГС НГ были 

представлены в 98,8 (98,0-100) % субпопуляцией 
с фенотипом CD66b+CD16+CD33+HLA-DR-НГ. 
По показателю MFI плотность экспрессии моле-
кул составила для CD66b – 4,6 (4,2-5,0), CD33 – 
3,7 (3,3-4,6), CD16 – 81,5 (69,2-99,1).

В ГИ были выявлены две субпопуля-
ции НГ: 71,2 (52,5-80,5) % с фенотипом 
СD66b+CD16+CD33+HLA-DR- и 30,3 (16,5-34,8) 
% с фенотипом СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+, 
с плотностью экспрессии MFI HLA-DR – 2,2 
(1,8-4,0). По отношению к ГС в ГИ выявлено 
снижение в 1,4 раза численности НГ субпопуля-
ции СD66b+CD16+CD33+HLA-DR- (р < 0,05). Обе 
субпопуляции отличались от ГС (р1, 2 < 0,05) более 
высокой плотностью экспрессии молекул CD16 
и CD66b. Наблюдалась более высокая плотность 
экспрессии CD33 – 3,5 (3,3-4,2) (р < 0,05) в суб-
популяции СD66b+CD16+CD33+HLA-DR+НГ, 
уровень которого не отличался (р > 0,05) от ГС в 
субпопуляции СD66b+CD16+CD33+HLA-DR-НГ 
(рис. 1).

Выявленные изменения подтверждают дан-
ные литературы о том, что включение НГ в им-
мунный ответ сопровождается изменением их 
поверхностного репертуара рецепторов. Об этом 
свидетельствует мобилизация CD16 и CD66b из 
внутриклеточных депо клетки, что сопровожда-
ется потенцированием фагоцитарной и микро-
бицидной активности НГ. Транслокация CD66b 
из внутриклеточных компартментов потенцирует 
протеинкиназу и выроботку IL-8, что сопрово-
ждается привлечением в очаг воспаления НГ из 
циркуляторного русла [3]. Одновременно CD66b 
играет роль рецептора к галектину-3 на CD4+ 
наивных T-клетках и Т-клетках памяти [9]. Вза-
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КОРРЕКЦИЯ СОСТОЯНИЯ ВИЧ- 
ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ  
ПРИМЕНЕНИЕМ СПИРУЛИНЫ
Ахмеджанова З.И.1, Урунова Д.М.2, Ахмеджанов Р.И.1
1 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
2 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эпидемиологии, 
микробиологии, инфекционных и паразитарных заболеваний, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Резюме. Поражение иммунной системы при ВИЧ-инфекции носит системный характер, про-
являясь глубокой супрессией Т- и В-звеньев клеточного иммунитета. Особое значение в нормаль-
ном функционировании всех физиологических систем отводится микроэлементам, которые входят 
в состав не менее 2000 ферментов, катализирующих множество реакций. Проведено исследование 
содержания 26 макро- и микроэлементов в волосах пациентов методом нейтронно-активационно-
го анализа в Институте Ядерной Физики АН РУз и состояние иммунного статуса в ИИГЧ АН РУз у 
50 пациентов с ВИЧ-инфекцией. Выявлено достоверное снижение Сl, Ca, K, Zn, Fe, Cu, Se, Cr, Аg, 
Со, Au, Ni, Sr, Ba, Hg, Sb, Cd, Rb. Проведена коррекция состояния ВИЧ-инфицированного и макро-
микроэлементов применением биодобавки микроводоросли спирулины – средство природного про-
исхождения. Проведено исследование таблеток Спирулины, выявлено содержание 23 макро-микро-
элементов. Результаты исследования показали, что после месячного приема спирулины улучшилось 
клиническое состояние и качество жизни у 84% пациентов. Повысилась работоспособность, улучши-
лось общее состояние, со слов пациентов – «повысился жизненный тонус». Улучшились показатели 
иммунного статуса и макро-микроэлементов.

Ключевые слова: ВИЧ, инфекция, иммунный статус, макро-микроэлементы, биодобавка, спирулина

CORRECTION OF THE CONDITION IN HIV-INFECTED 
PATIENTS WITH SPIRULINA
Akhmedzhanova Z.I.a, Urunova D.M.b, Akhmedzhanov R.I.a
a Institute of Human Immunology and Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan  
b Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Epidemiology, Microbiology, Infectious 
and Parasitic Diseases, Tashkent, Republic of Uzbekistan

Abstract. The damage to the immune system during HIV infection is of systemic oriigin, manifesting by 
deep suppression of the T- and B-links of cellular immunity. Particular importance in the normal functioning 



296

Akhmedzhanova Z.I. et al.
Ахмеджанова З.И. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

of all physiological systems is given to microelements, which are cofactors of at least 2000 enzymes that catalyze 
multiple biochemical reactions. Our study concerned measurent of 26 macro- and microelement contents 
in the hair of HIV-infected patients. It was carried out using the method of neutron activation analysis at the 
Institute of Nuclear Physics at the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan. The parameters of 
immunity were evaluated in 50 patients with HIV infection at the Institute of Human Health (Academy of 
Sciences of the Republic of Uzbekistan). A significant decrease in Cl, Ca, K, Zn, Fe, Cu, Se, Cr, Ag, Co, Au, 
Ni, Sr, Ba, Hg, Sb, Cd, Rb was revealed in the group. Correction of this condition in HIV-infected persons and 
macro- microelement status was attempted using Spirulina microalgae as a dietary supplement, a product of 
natural origin. An analysis of Spirullina tablets was carried out, and the contents of 23 macro-microelements 
have been specified. The results of our study showed that clinical condition and quality of life was improved in 
84% of patients after a month of taking Spirulina. Their physical performance was increased, general condition 
has been improved, and according to the patients, “the vital tone has increased.” Indices of immune status and 
contents of macro-microelements have been also improved.

Keywords: HIV, infection, immune status, macro-microelements, dietary supplement, Spirulina

Введение
Одной из проблем современной медицины 

является лечение длительно текущих заболе-
ваний, ухудшающих качество жизни человека, 
приводящих к инвалидизации и смерти. Для 
ВИЧ-инфекции характерна коморбидность, т. е. 
наличие у одного больного нескольких заболева-
ний, в той или иной степени влияющих на исход 
основного заболевания. Поражение иммунной 
системы при ВИЧ-инфекции носит системный 
характер, проявляясь глубокой супрессией Т- и 
В-звеньев клеточного иммунитета. Отсутствие 
специфической профилактики, дорогостоящее 
лечение, социально-экономические последствия 
дают право отнести это заболевание к глобаль-
ным проблемам человечества [2, 4, 6, 7, 9]. Осо-
бое значение в нормальном функционировании 
всех физиологических систем отводится микро-
элементам, которые входят в состав не менее 2000 
ферментов, катализирующих множество реак-
ций, в том числе иммунных [1].

Цель исследования – оценить влияние 
биодобавки спирулины на состояние ВИЧ-
инфицированного пациента.

Материалы и методы
Исследования проведены у 50 пациентов с 

ВИЧ-инфекцией, из которых 20 больных соста-
вили контрольную группу. У всех обследованных 
было получено добровольное согласие на прове-
дение исследования. Диагноз «ВИЧ-заболевание» 
был установлен методами ИФА, иммуноблота, 
ПЦР. Определение CD4-лимфоцитов проводи-
ли в лаборатории РЦ по борьбе со СПИДом на 
проточном спектрофлюориметре. Проведено ис-
следование содержания 26 макро- и микроэле-
ментов в волосах пациентов методом нейтронно-
активационного анализа в Институте Ядерной 
Физики АН РУз и показателей иммунного статуса 
в Институте иммунологии и геномики человека  
АН РУз. Обследованные пациенты были раз-
делены в зависимости от абсолютного чис-
ла СD4 лимфоцитов на три группы (1-я 
группа – СD4 > 500 кл/ мкл, 2-я группа – СD4-

200-499 кл/ мкл, 3-я группа – СD4 < 200 кл/мкл). 
25 пациентов получали спирулину по 3 табл. х 3 
раза в течение 1 месяца на фоне стандартной ба-
зисной антиретровирусной терапии. Все пациен-
ты сдавали кровь на развернутую иммунограмму 
в начале исследования и после приема месячного 
курса спирулины. В течение месяца после прово-
дили мониторинг состояния пациентов. 

Результаты и обсуждение
При анализе результатов исследования было 

выявлено, что содержание Сl, Ca, K было до-
стоверно снижено во всех трех группах вне за-
висимости от содержания СD4-лимфоцитов. 
Причем в общей группе ВИЧ-инфицированных 
больных имело место достоверное снижение в К 
(138,1±14,8 мкг/г) (p < 0,01) 2,7 раза, а в 1-й груп-
пе больных содержание калия был снижен в 6 раз. 
Сl был снижен во всех трех группах, но наиболь-
шее снижение в 2 раза отмечено в стадии СПИДа. 
Ca снижался в 2 раза в первой и третьей группах и 
повышался во второй группе больных, Na был до-
стоверно снижен у 76% ВИЧ-инфицированных, 
при этом наибольшее снижение отмечалось в тре-
тьей группе (264,6±80,4) (p < 0,01). Анализ эссен-
циальных микроэлементов (Zn, Fe, Cu, I, Mn, Se, 
Cr), выявил следующие изменения: наибольшее 
снижение Zn отмечалось во второй группе ВИЧ-
инфицированных пациентов (157,0±6,90). До-
стоверное снижение Fe (23,4±0,90) наблюдалось 
во всех группах (р < 0,05) ВИЧ-инфицированных 
больных, с наибольшим снижением на конеч-
ной стадии, что коррелирует с увеличением 
количества сопутствующих заболеваний. Сu 
(5,6±2,4 мкг/г) был достоверно снижен в 5 раз 
во всех трех группах (р < 0,001). I был повышен 
в 1-й группе больных в 6 раз (p < 0,01). Выявлен 
достоверный дефицит селена (0,35±0,01). Сr до-
стоверно снижен 0,43±0,02 (р < 0,01) у ВИЧ-
инфицированных во всех группах. Исследование 
условно-эссенциальных микроэлементов (Ag, 
Au, Br, Co, Ni) выявило, что содержание Аg, Со, 
Au, Ni были достоверно снижены во всех трех 
группах больных. Известно, что супероксиддис-
мутаза (СОД) имеют большое значение для де-
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токсикации свободных радикалов, она содержит 
в структуре активного центра ионы Cu, Zn, Mn, 
Со. Снижение Сu в 5 раз, Co в 3 раза, оказыва-
ют свое влияние на снижение антиоксидантной 
защиты организма и иммунной сиcтемы. Анализ 
условно-токсичных микроэлементов (Sr, Ba, Hg, 
Sb, Cd, Rb, As, La, Sc, U) обнаружил, что Sr был 
повышен во всех группах (12,76±1,6) (р < 0,05). 
Содержание Ва было снижено у 63% обследован-
ных. Hg, Sb, As, Cd, Rb были достоверно сниже-
ны во всех трех группах. В крови более 90% ртути, 
кадмия связано с гемоглобином. Сурьма в малых 
количествах, как и мышьяк, может действовать 
как стимулятор физиологических процессов, 
способствует снижению противоопухолевого им-
мунитета. 

Поскольку для осуществления жизненно 
важных функций у каждого элемента сущест-
вует свой оптимальный диапазон концентра-
ций, а проведенные нами исследования показа-
ли сдвиг содержания макро- и микроэлементов 
у ВИЧ-инфицированных больных в сторону их 
снижения, что может спровоцировать наруше-
ния водно-солевого баланса, антиоксидантной и 
ферментативной систем организма и тем самым 
усугублять иммунодефицитное состояние у этих 
пациентов, важна своевременная коррекция ма-
кро и микроэлементозов. Для этой цели нами 
использована биодобавка микроводоросли спи-
рулины – средство природного происхождения 
(Spirulina (Arthrospira) platensis), оказывающее 
адаптогенное действие на организм. Spirulina 
platensis наряду с высоким (до 62%) содержанием 
белка содержит почти полный спектр каротино-
идов, эссенциальную гамма-линолевую кислоту, 
целый ряд микроэлементов [3, 5]. Нами методом 
нейтронно-активационного анализа изучено со-
держание макро-микроэлементов в биологиче-
ски активной добавке – Спирулина (Вэйхайская 
компания развития биотехнологий «Цзыгуан», 
КНГ) – выявлено 23 макро-микроэлемента 
(табл. 1). 

До начала приема спирулины абсолютные и 
относительные показатели содержания лимфо-
цитов у 60% ВИЧ-инфицированных пациентов 
были ниже референсных значений, а после при-
ема спирулины сниженные относительные пока-
затели наблюдались у 20% и абсолютные показа-
тели у 24% больных (p < 0,001). СD4-лимфоциты 
после приема биодобавки спирулины в течении 
1 месяца повысились c 487,9 до 592,1. Результаты 
анализа средних показателей лейкоцитов до при-
ема спирулины составили 5679,7+256,3 кл/ мкл, 
после – 6320,0+401,4 кл/ мкл (p > 0,05). До при-
ема спирулины у 60% пациентов абсолютные и 
у 36,6% относительные показатели лимфоци-
тов были понижены по сравнению с контроль-
ными значениями. При анализе показателей 
СD3-лимфоцитов установлено, что средние аб-
солютные значения до приема спирулины соста-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЭЛЕМЕНТОВ В 1 ТАБЛЕТКЕ 
СПИРУЛИНЫ

TABLE 1. CONTENT OF THE ELEMENTS IN 1 TABLET 
OF SPIRULINA

Элемент
Element 

мкг/таблетка
mcg/tablet

Элемент
Element

мкг/таблетка
mcg/tablet

As 0,072 K 3300,0
Au 0,00032 La 0,024
Ba 0,62 Mn 4,7
Br 0,31 Na 2800,0
Ca 245,0 Rb 0,42
Ce 0,045 Sb 0,013
Cl 520,0 Sc 0,012
Co 0,054 Sr 4,3
Cr 0,13 Th 0,0087
Cs 0,0079 U 0,019
Fe 120,0 Zn 4,2
Hf 0,010

вили 926,08+58,09, после приема – 1089,2+93,0 
(p > 0,05). Количество пациентов с пониженны-
ми показателями абсолютных значений СD3-
лимфоцитов было 36,7%, после приема спиру-
лины таких пациентов стало достоверно меньше 
20% (p < 0,001), у 80% отмечено улучшение аб-
солютных показателей СD3-лимфоцитов. Аб-
солютные значения СD4-лимфоцитов после 
приема спирулины повысились с 487,7+32,20 до 
615,96+45,0 кл/мкл (p < 0,001). Снизилось ко-
личество пациентов с показателями СD4 ниже 
контрольных значений с 65% до 28% (p < 0,001). 
СD8-лимфоциты были достоверно повышенны-
ми у 43,3% пациентов, после приема спирулины 
количество пациентов достоверно уменьшилось 
и составило 16% (p < 0,001). ИРИ был понижен у 
88% пациентов до приема спирулины, после ко-
личество пациентов с пониженными показателя-
ми ИРИ достоверно уменьшились до 72%. Есте-
ственные клетки-киллеры СD16-лимфоциты 
до приема были повышены у 80%, в динамике 
количество пациентов с повышенными показа-
телями достоверно уменьшились до 20%. СD20-
лимфоциты были понижены у 36,6% пациентов, 
в динамике после приема спирулины количество 
пациентов с пониженными показателями умень-
шилось до 24% (p < 0,001). СD38-клетки были 
повышены 23,3% пациентов до приема Спиру-
лины, после приема количество пациентов с по-
вышенными показателями СD38-лимфоцитов 
уменьшилось достоверно до 16%. СD95-клетки 
были повышены у 56,6% до приема спирулины, 
после приема биодобавки количество пациентов 
достоверно уменьшилось до 48%. До приема спи-
рулины крупные ЦИК были повышены у 62,9%, 
мелкие у 77% пациентов, после приема спирули-
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ны количество пациентов с повышенными по-
казателями ЦИКов как крупных, так и мелких 
достоверно уменьшилось до 56%. На фоне прове-
денного приема спирулины повысился I, Са, Au, 
Lа, Zn. Результаты исследования показали, что 
после месячного приема спирулины улучшилось 
клиническое состояние и иммунологические по-
казатели у ВИЧ-инфицированных пациентов, а 
также повысилось качество жизни у 84% пациен-
тов [10]. Повысилась работоспособность, улуч-
шилось общее состояние, со слов пациентов – 
«повысился жизненный тонус» [8].

Заключение
Проведенные исследования показали, что 

применение биодобавки спирулины у ВИЧ-
инфицированных пациентов улучшало их клини-
ческое состояние, которое выражалось в повыше-
нии активности, работоспособности, улучшении 
общего состояния. Также улучшились показатели 
иммунитета у данной категории пациентов, что 
дает возможность рекомендовать ее применение 
как дополнительное лечебное средство, как до-
полнение к основной терапии. 
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СПОСОБ КОМПЛЕКСНОЙ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА  
ЖИЗНИ ДЕТЕЙ В ПОСТКОВИДНЫЙ ПЕРИОД
Махмутов Р.Ф., Дубовая А.В., Лихобабина О.А.
ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Донецк, Донецкая Народная Республика, Россия

Резюме. В научной литературе разных стран мира сообщается о возрастающей проблеме постко-
видного синдрома у детей, влияющего на их качество жизни. Постковидный синдром – клиническое 
состояние, возникающее спустя несколько недель после эпизода острой COVID-19-инфекции, закон-
чившейся клиническим выздоровлением и характеризующейся неспецифической неврологической 
симптоматикой, кожными васкулитами, психическими отклонениями и нарушениями функций от-
дельных органов. Значительные трудности диагностики и лечебно-профилактических мероприятий 
обуславливает отсутствие точного определения и критериев диагностики, что в настоящий момент 
позволяет рассматривать постковидный синдром в качестве «диагноза исключения».

Цель исследования – разработать способ комплексной оценки качества жизни детей с постковид-
ным синдромом.

Диагноз «COVID-19-инфекции» устанавливался на основании анамнестических данных, выписок 
из истории болезней, результатов клинико-лабораторно-инструментальных исследований, консуль-
тативных заключений узких специалистов и в соответствии с «МКБ 10-го пересмотра». Объективную 
оценку КЖ проводили на основании совокупности показателей общих клинических анализов крови 
и мочи, биохимических показателей, состояния иммунологического статуса, сердечно-сосудистой 
системы, вегетативной нервной системы, психоэмоционального статуса, состояния когнитивных 
функций. Изучали исходный вегетативный тонус, уровень запоминания, устойчивость внимания 
и динамику работоспособности, эффективность работы, степени врабатываемости и психической 
устойчивости, шкалу самооценки уровня тревожности. Для диагностики психофизиологического со-
стояния человека, определения его стремлений и потребностей, ожиданий и установок, волевых спо-
собностей и стрессоустойчивости, оценки взаимоотношений с людьми, анализа источников стресса, 
тревоги, внутренних конфликтов использовали методику Люшера (цветовой тест).

Проведенное авторами исследование подтверждает развитие после СOVID-19-инфекции вегета-
тивных, психоэмоциональных и когнитивных нарушений, вызывающих существенный дискомфорт 



300

Makhmutov R.F. et al.
Махмутов Р.Ф. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

в повседневной жизни у детей и подростков и сохраняющиеся на протяжении значительного време-
ни, что в свою очередь значительно снижает качество жизни у детей и подростков с постковидным 
синдромом.

Разработанный способ комплексной оценки качества жизни детей с постковидным синдромом 
направлен на определение четких объективных критериев оценки качества жизни детей с постковид-
ным синдромом, позволяющий в дальнейшем определить не только уровень качества жизни данного 
контингента пациентов, но и конкретизировать врачебный контроль за всеми детьми и подростками, 
перенесшими СOVID-19-инфекцию, с необходимостью дальнейшего обследования у врача-невроло-
га, врача-психоневролога, нейропсихолога, логопеда, психолога и врача-психиатра.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, качество жизни, критерии диагностики, дети

AN APPROACH TO COMPREHENSIVE ASSESSMENT  
OF THE POST-COVID QUALITY OF LIFE IN THE CHILDREN 
Makhmutov R.F., Dubovaya A.V., Likhobabina O.А.
M. Gorky Donetsk State Medical University, Donetsk, Donetsk People’s Republic, Russian Federation

Abstract. The scientific literature around the world reports on the increasing problem of post-COVID 
syndrome in children affecting their quality of life. Post-COVID syndrome is a clinical condition that occurs 
several weeks after an episode of acute COVID-19 infection, which resulted in clinical recovery accompanied 
by nonspecific neurological symptoms, skin vasculitis, mental disorders and impaired functions of different 
organs. Significant difficulties in diagnosis and medical and preventive measures are caused by the lack of 
accurate definitions and diagnostic criteria, which currently allows us to determine post-COVID syndrome 
as a “diagnosis of exclusion”. The purpose of our present study was to develop an approach to comprehensive 
assessment of the life quality in children with post-COVID syndrome. 

COVID-19 infection was diagnosed on the basis of anamnestic data, medical repotrts, results of clinical, 
laboratory and instrumental studies, consulting with narrow specialists, in accordance with the “ICD 10th 
revision”. An objective assessment of QOL was based on a set of indices of general clinical blood and urine tests, 
biochemical parameters, evaluation of immunological status, cardiovascular system, autonomic nervous system, 
psychoemotional status, and the state of cognitive functions. We studied the initial vegetative tone, the level of 
memorization, the stability of attention and the performance dynamics, work efficiency, degree of working 
ability and mental stability, self-assessment scale for the anxiety levels. To diagnose the psychophysiological 
state of the persons, determine their requests and needs, expectations and attitudes, volitional abilities and 
stress coping, to assess relationships with people, analyze sources of stress, anxiety, and internal conflicts, the 
Lusher method (color test) was used. 

The study has shown development of vegetative, psychoemotional and cognitive disorders after COVID-19 
infection, which cause significant discomfort in daily life in children and adolescents which persist for a 
considerable time, which, in turn, significantly reduces the quality of life in children and adolescents with 
post-COVID syndrome. 

The developed method of comprehensive quality of life assessment in the children with post-COVID 
syndrome is aimed at determining clear objective criteria for assessing the quality of life, thus allowing 
further evaluation of life quality in this patient population, but also specify medical control over all children 
and adolescents, and those who suffered from COVID-19, and require further observation by neurologists, 
psychoneurologists, neuropsychologists, speech therapist, psychologist and psychiatrician.

Keywords: COVID-19, post-COVID syndrome, quality of life, diagnostic criteria, children
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Введение
Постковидный синдром (ПКС) – клиническое 

состояние, возникающее спустя несколько не-
дель после эпизода острой COVID-19-инфекции, 
закончившейся клиническим выздоровлением 
и характеризующееся неспецифической невро-
логической симптоматикой, кожными васку-
литами, психическими отклонениями и нару-
шениями функций отдельных органов. Среди 
проявлений ПКС преобладают астенический, 
вегетативный, гастроинтестинальный синдромы, 
синдром гематологических нарушений (длитель-
ное сохранение повышенных показателей СРБ, 
ферритина, D-димера, анемии), кожные высы-
пания, а также мультисистемный воспалитель-
ный синдром (лихорадка, полиорганная недоста-
точность, нарушения ритма сердца и др.) [1, 3, 4, 
5, 7, 9, 10]. Среди проявлений ПКС по данным 
многочисленных исследований превалируют 
когнитивная дисфункция или «мозговой туман» 
(невнимательность, трудности с концентрацией 
внимания или памятью), физическая усталость/
низкая выносливость, головная боль, астения, 
нарушения сна и психопатологическая симпто-
матика [2, 6, 7, 8, 9, 11].

Значительные трудности диагностики и лечеб-
но-профилактических мероприятий обуславли-
вают отсутствие точных критериев диагностики, 
что в настоящий момент позволяет рассматри-
вать ПКС в качестве «диагноза исключения» [3, 
6, 9, 10].

Цель исследования – разработать способ ком-
плексной оценки качества жизни детей с постко-
видным синдромом.

Материалы и методы
Диагноз «COVID-19 инфекции» устанавли-

вался на основании анамнестических данных, 
выписок из истории болезней, результатов кли-
нико-лабораторно-инструментальных иссле-
дований, консультативных заключений узких 
специалистов и в соответствии с «МКБ 10-го 
пересмотра».

Объективную оценку КЖ проводили на осно-
вании совокупности показателей общих клини-
ческих анализов крови и мочи, биохимических 
показателей, состояния иммунологического 
статуса, сердечно-сосудистой системы, вегета-
тивной нервной системы, психоэмоционального 
статуса, состояния когнитивных функций.

Изучали исходный вегетативный тонус (мето-
дика Вейна А.М. в модификации Болоконь Н.А., 

1987), уровень запоминания (методика Лу-
рия А.Р.), устойчивость внимания и динамику 
работоспособности (таблица Шульте), эффек-
тивность работы, степени врабатываемости и 
психической устойчивости (методика Козыре-
вой А.Ю., 1995), шкалу самооценки уровня тре-
вожности (методика Спилберга–Ханина, 1976). 
Для диагностики психофизиологического со-
стояния человека, определения его стремлений 
и потребностей, ожиданий и установок, волевых 
способностей и стрессоустойчивости, оценки 
взаимоотношений с людьми, анализа источни-
ков стресса, тревоги, внутренних конфликтов ис-
пользовали методику Люшера (цветовой тест).

Родители пациента и сами дети были инфор-
мированы о цели исследования и дали добро-
вольное информированное согласие на участие в 
нем.

Результаты и обсуждение
КЖ оценивается по специальному опросни-

ку «Качество жизни детей с постковидным син-
дромом» (табл.  1), ответы на который отражают 
субъективную оценку КЖ детьми.

Анализ заполненной анкеты начинают с оцен-
ки жизнеугрожающих симптомов, отраженных в 
вопросах 1.1-1.4, 2.1-2.4, 4, 5.1-5.2, 6. Баллы за 
эти симптомы умножают на 2. Затем суммируют 
все баллы и, согласно шкале, представленной в 
таблице 2, оценивают КЖ детей с ПКС.

Объективную оценку КЖ проводят на осно-
вании совокупности показателей общих клини-
ческих анализов крови и мочи, биохимических 
показателей, состояния иммунологического 
статуса, сердечно-сосудистой системы, вегета-
тивной нервной системы, психоэмоционального 
статуса, состояния когнитивных функций, выра-
женных в баллах (табл. 3).

Сумма баллов субъективных и объективных 
показателей составляет комплексную оценку КЖ 
детей с ПКС (абсолютный показатель КЖ).

Относительный показатель КЖ детей с ПКС 
определяется по формуле:

КЖ% = 100 × (1 – КЖ/КЖmax),

где КЖ% – показатель КЖ ребенка с ПКС в 
процентах; КЖ – абсолютный показатель КЖ ре-
бенка с ПКС в баллах; КЖmax – абсолютный по-
казатель максимальной оценке КЖ (204 балла).

При значении относительного показателя  
КЖ у ребенка с ПКС в пределах 70-100% оце-
нивается как удовлетворительное – «не сни-
женное», 31-69% – как «умеренно сниженное», 
≤ 30% – как «значительно сниженное».
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ТАБЛИЦА 1. СПЕЦИАЛЬНЫЙ ОПРОСНИК «КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ДЕТЕЙ С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ»
TABLE 1. A SPECIAL QUESTIONNAIRE “QUALІTY OF LІFE OF CHІLDREN WІTH POST-COVІD SYNDROME”

Вопросы
Questions

Баллы
Points

0 1 2 3
1. Мешает ли тебе жить головная боль? (укажи ее локализацию)
Does headache interfere with your life? (indicate its location):

1.1. височные области / temporal regions
1.2. затылочная / occipital
1.3. теменные / parietal
1.4. лобная область / frontal region

2. Когда возникает головная боль? / When does a headache occur?
2.1. после физической нагрузки / after physical activity
2.2. после умственной нагрузки, уроков / after mental stress, lessons
2.3. в душном помещении, транспорте / in a stuffy room, transport
2.4. при перемене погоды / when the weather changes

3. Беспокоят ли тебя головокружения? / Are you worried about dizziness?
4. Чувствуешь ли ты перебои в работе сердца?
Do you feel interruptions in your heart function?
5. Возникает ли у тебя боль в области сердца? Если да, то какого характера?
Do you have pain in the heart area? If yes, what type?

5.1. колющая / stabbing
5.2. давящая / pressing

6. Беспокоят ли тебя боль или стеснение в груди?
Are you bothered by pain or tightness in your chest?
7. Чувствуешь ли ты ежедневное повышение температуры?
Do you feel your temperature rise every day?
8. Беспокоят ли тебя боли в мышцах и/или суставах? / 
Do you have pain in your muscles and/or joints?
9. Беспокоят ли тебя изменения обоняния и вкуса?
Do changes in your sense of smell and taste bother you?
10. Беспокоят ли тебя боль в животе, нарушения стула, потеря аппетита?
Are you worried about abdominal pain, bowel movements, loss of appetite?
11. Беспокоит ли тебя ухудшение (нарушение) сна?
Are you worried about worsening (disturbed) sleep?
12. Тебя беспокоит быстрая утомляемость, общая слабость?
Are you worried about fatigue or general weakness?
13. Возникает ли у тебя одышка во время физической нагрузки?
Do you experience shortness of breath during physical activity?
14. Чувствуешь ли ты себя сильным? / Do you feel strong?
15. Возникает ли у тебя плохое настроение? / Are you in a bad mood?
16. Тяжело тебе выполнять физические нагрузки?
Is it difficult for you to do physical activity?
17.Тебе тяжело сосредоточиться на выполнении уроков?
Do you find it difficult to concentrate on doing your homework?
18. Бывают у тебя раздражительность, злость, обида?
Do you ever feel irritable, angry, or resentful?
19. Стало ли тебе трудно запоминать учебный материал?
Have you found it difficult to remember study material?

Примечание. 0 – никогда, 1 – иногда, 2 – часто, 3 – постоянно.
Nоte. 0, nеvеr; 1, sometіmes; 2, oftеn; 3, cоnstantly.
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ТАБЛИЦА 2. ШКАЛА ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ДЕТЕЙ С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ, В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СУММЫ БАЛЛОВ, СНИЖАЮЩИХ КАЧЕСТВО ЖИЗНИ
TABLE 2. A SCALE FOR ASSESSING THE QUALITY OF LIFE OF CHILDREN WITH POSTCOVID SYNDROME, DEPENDING 
ON THE AMOUNT OF POINTS THAT REDUCE THE QUALITY OF LIFE

Интервал 
Interval

Баллы, снижающие качество 
жизни

Scores that reduce quality of life

Оценка качества жизни
Quality of life assessment

1 0-15 Отличное
Excellent

2 16-29 Хорошее
Good

3 30-45 Удовлетворительное
Satisfactory

4 ≥ 46 Неудовлетворительное
Unsatisfactory

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ОБЪЕКТИВНОГО СОСТОЯНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ
TABLE 3. INDICATORS OF THE OBJECTIVE STATE OF THE QUALITY OF LIFE ACCORDING TO THE RESULTS OF 
AN ADDITIONAL SURVEY

Показатель
Indicator

Баллы
Points

0 1 2 3
20. Выраженность жалоб (0 – отсутствуют, 1 – незначительные, 2 – умеренно 
выраженные, 3 – значительные)
Severity of complaints (0, none; 1, minor; 2, moderate; 3, significant)
21. Изменения в клиническом анализе крови: 0 – отсутствие изменений,  
1 – легкая степень активности воспалительного процесса, 2 – средняя степень 
активности воспалительного процесса, 3 – высокая степень активности 
воспалительного процесса
Changes in the clinical blood test: 0, no changes, 1, mild inflammatory process activity;  
2, moderate inflammatory process activity; 3, high inflammatory process activity
22. Изменения в клиническом анализе мочи: 0 – отсутствие изменений, 
1 – легкая степень протеинурии, лейкоцитурии и гематурии, 2 – средняя 
степень протеинурии, лейкоцитурии и гематурии, 3 – выраженная степень 
протеинурии, лейкоцитурии и гематурии
Changes in clinical urine analysis: 0, no changes; 1, mild proteinuria, leukocyturia and 
hematuria; 2, moderate proteinuria, leukocyturia and hematuria; 3, severe proteinuria, 
leukocyturia and hematuria
23. Изменения на ЭКГ (0 – отсутствуют, 1 – нарушения ритма, 2 – признаки 
поражения (воспалительного или ишемического) миокарда
Changes on the ECG (0, none; 1, rhythm disturbances; 2, signs of damage (inflammatory 
or ischemic) to the myocardium
24. Изменения на ЭхоКГ (0 – отсутствуют, 1 – воспалительные поражения 
миокарда)
Changes on EchoCG (0, none; 1, inflammatory myocardial lesions)
25. Биохимические показатели (0 – норма, 1 – минимальные изменения,  
2 – умеренные, 3 – значительные)
Biochemical parameters (0, normal; 1, minimal changes; 2, moderate; 3, significant)

1) СРБ / SRB
2) прокальцитонин / procalcitonin
3) ферритин / ferritin
4) IL-6
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Показатель
Indicator

Баллы
Points

0 1 2 3
5) тропонин / troponin
6) D-димер, коагулограмма / D-dimer, coagulogram
7) протеинограмма / proteinogram
8) трансаминазы / transaminases
9) холестерин / cholesterol
10) креатинин, мочевина / creatinine, urea
11) амилаза / amylase
12) Na
13) К

26. Иммунологический статус (0 – норма, 1 – минимальные изменения,  
2 – умеренные, 3 – значительные)
Immunological status (0, normal, 1, minimal changes, 2, moderate, 3, significant)

1) IgM SARS-CoV-2
2) IgG SARS-CoV-2

27. УЗИ внутренних органов (0 – без патологии, 1 – минимальные
изменения, 2 – умеренные, 3 – значительные)
Ultrasound of internal organs (0, no pathology; 1, minimalchanges; 2, moderate;  
3, significant)
28. Исходный вегетативный тонус (0 – относительное равновесие, 
1 – минимальные ваго- или симпатикотония, 2 – умеренные ваго- или 
симпатикотония, 3 – значительные ваго- или симпатикотония)
Initial autonomic tone (0, relative balance, 1, minimal vago- or sympathicotonia, 
2, moderate vago- or sympathicotonia, 3, significant vago- or sympathicotonia)
29. Вегетативная обеспеченность (0 – норма, 1 – гиперсимпатикотонический 
вариант, 2 – асимпатикотонический, 3 – гипердиастолический или смешанный 
варианты)
Autonomic capacity (0, normal; 1, hypersympathicotonic; 2, asympathicotonic;  
3, hyperdiastolic or mixed)
30. Нарушения психо-эмоционального состояния по данным опросника 
Седнева В.В. (0 – отсутствуют, 1 – незначительно выражены, 2 – умеренно 
выражены, 3 – значительно выражены)
Violations of the psycho-emotional state according to the questionnaire of Sednev V.V.  
(0, absent; 1, slightly expressed; 2, moderately expressed; 3, significantly expressed)

1) тревога / anxiety
2) астения / asthenia
3) депрессия / depression
4) нарушение сна / sleep disorder
5) вегетативные нарушения / autonomic disorders

31. Уровень тревожности Спилберга–Ханина (0 – низкий, 1 – умеренный,  
2 – высокий) / Spielberg–Hanin anxiety level (0, low; 1, moderate; 2, high):

1) ситуативная / situational
2) личностная / personal

32. Определение устойчивости внимания и динамики работоспособности 
по таблице Шульте
Determination of stability of attention and dynamics of performance according 
to the Schulte table:

Таблица 3 (продолжение)
Table 3 (continued)



305

Качество жизни детей в постковидный период
Quality of life over the post-COVID period of children2025, Vol. 28, № 2

2025, Т. 28, № 2

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)

Выводы
Разработанный способ комплексной оцен-

ки качества жизни детей с постковидным син-
дромом (свидетельство о рационализаторском 
предложении выдано ГОО ВПО «ДОННМУ им. 
М. Горького», 24.03.2023, № 6607) [6, 9] направлен 

на определение четких объективных критериев 
оценки качества жизни у детей с постковидным 
синдромом, позволяющий конкретизировать об-
следование у врача-невролога, врача-психонев-
ролога, нейропсихолога, логопеда, психолога и 
врача-психиатра.
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ОСОБЕННОСТИ БИОХИМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА  
КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ 
КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ
Садовский И.С.1, Круглова О.С.2, Савченко А.А.1, Собко Е.А.2, 
Каспаров Э.В.1, Демко И.В.2, Борисов А.Г.1
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”», г. Красноярск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого» Министерства здравоохранения РФ, г. Красноярск, Россия

Резюме. Пандемия COVID-19, начавшаяся в декабре 2019 года, была вызвана новым коронави-
русом SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 представляет собой оболочечный вирус, содержащий геном одной 
положительной цепи и использующий ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2) в качестве ре-
цептора входа в клетку. Нацеленность SARS-CoV-2 на несколько тканей, экспрессирующих ACE2, 
объясняет мультифакториальность симптомов: лихорадка, сухой кашель, миалгия, усталость и одыш-
ка. Данная симптоматика не всегда прекращается после перенесенного COVID-19, и симптомы могут 
появиться вновь в течение 12 недель, что говорит о развитии постковидного синдрома (Post-COVID 
syndrome, Long COVID). Ввиду обширной симптоматики, коморбидности пациентов, клиническая 
диагностика постковидного синдрома затруднена. Целью исследования является выделение патог-
номоничных показателей биохимического анализа крови у реконвалесцентов, указывающих на раз-
витие постковидного синдрома.

Пациенты и дизайн исследования. Было проведено ретроспективное обсервационное одномо-
ментное исследование 373 историй болезни и амбулаторных карт больных, перенесших COVID-19 
не более 12 недель назад. Исходное течение заболевания (болезнь) оценивалось с использованием 
шкалы клинического прогрессирования ВОЗ (WHO Clinical Progression Scale). Тяжесть постковид-
ного синдрома (исход) оценивалась по шкале функционального состояния после COVID-19 (PCFS). 
Все исследуемые разделены на четыре группы, в наименовании которых отражена тяжесть COVID-19 
и тяжесть постковидного состояния: 1-я группа «легкий COVID-19 / 0-2-й класс PCFS», 2-я груп-
па «легкий COVID-19 / 3-4-й класс PCFS», 3-я группа «средний и тяжелый COVID-19 / 0-2-й класс 



308

Sadowski I.S. et al.
Садовский И.С. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

PCFS», 4-я группа «средний и тяжелый COVID-19 / 3-4-й класс PCFS». Выборку описывали путем 
вычисления медианы (Ме) и межквартильного размаха в виде Q1 и Q3 (Q0,25-Q0,75). Достоверность раз-
личий между независимыми выборками оценивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни и t-критерия Стьюдента.

В биохимическом анализе крови уровень АЛТ в группе 1 был выше, чем в группах 2 и 4, а уровень 
АСТ во 2-й группе выше, чем в группах 1 и 3. Показатели уровня общего холестерина и ЛПНП не 
показали статистически достоверных различий между группами. Показатели креатинина в группе 3 
выше, чем в группе 1, в группе 4 ниже, чем в других группах. Значительные различия наблюдались 
при качественной оценке СRP. Исследуемых с повышенным уровнем CRP в группах 2 и 4 было в 2-3 
раза больше, чем в группе 1.

Минимальный биохимический профиль, включающий в себя оценку уровня трансаминаз и кре-
атинина, качественную или количественную оценку С-реактивного белка, способен указать на раз-
витие хронического воспаления. Пациентам данной группы необходимо пройти дополнительное об-
следование – общий анализ мочи и определение уровня альбумина в моче, динамический подсчет 
СКФ – для профилактики развития стойкого повреждения функции почек.

Ключевые слова: постковидный синдром, креатинин, АЛТ, АСТ, С-реактивный белок, скорость клубочковой фильтрации, 
острое повреждение почек

FEATURES OF CLINICAL BLOOD BIOCHEMISTRY IN PATIENTS 
WHO HAVE SUFFERED A NEW CORONAVIRUS INFECTION
Sadowski I.S.a, Kruglova O.S.b, Savchenko A.A.a, Sobko E.A.b,  
Kasparov E.V.a, Demko I.V.b, Borisov A.G.a
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian 
Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b V. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. COVID-19 pandemic, which began in December 2019, was caused by the new coronavirus SARS-
CoV-2. SARS-CoV-2 is a shell virus containing a single positive chain genome and using angiotensin converting 
enzyme 2 (ACE2) as a cell entry receptor. The targeting of SARS-CoV-2 on several tissues expressing ACE2 
explains the multifactorial pattern of symptoms: fever, dry cough, myalgia, fatigue and shortness of breath. 
These symptoms do not always stop after COVID-19, and symptoms may reappear within 12 weeks, which 
indicates the development of post-COVID syndrome (long COVID). Due to the extensive symptoms and 
comorbidity of patients, the clinical diagnosis of post-COVID syndrome is difficult. The aim of the study is to 
identify pathognomonic indices of biochemical blood analysis in convalescents, indicating the development of 
post-COVID syndrome. 

Patients and study design: a retrospective observational one-moment study of 373 case histories and 
outpatient records was conducted for the patients exposed to COVID-19 not later than 12 weeks ago. The initial 
course of the disease (disease) was assessed using the WHO Clinical Progression Scale. The severity of post-
COVID syndrome (clinical outcomes) was assessed on the functional status scale after COVID-19 (PCFS). 
All subjects are divided into four groups, the names of which reflect the severity of COVID-19 and the severity 
of the post-ovoid condition: 1st group, “mild COVID-19 / 0-2 PCFS class”; 2nd group, “mild COVID-19  / 
3-4 PCFS class”; 3rd group, “medium and severe COVID-19 / 0-2 PCFS class”; 4th group, “medium and 
severe COVID-19  /  3-4 PCFS class”. The sample was described by calculating the median (Me) values and 
interquartile range expressed as Q1 and Q3 (Q0.25-Q0.75). The reliability of the differences between independent 
samples was assessed with nonparametric Mann–Whitney U-test and the Student’s t-test. 

Upon evaluation of clinical blood biochemistry, the alanine aminotransferase (ALT) level in group 1 was 
higher than in groups 2 and 4, the aspartate aminotrasferase (AST) level in group 2 was higher than in groups 
1 and 3. The indexes of total cholesterol and LDL did not show statistically significant differences between 
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the groups. Creatinine levels in group 3 are higher than in group 1, being lower in group 4 than in other groups. 
Significant differences were observed upon qualitative assessment of C-reactive protein (CRP). There were 2-3 
times more subjects with elevated CRP levels in groups 2 and 4 than in group 1. 

A minimal biochemical profile, including an assessment of the level of transaminases and creatinine, a 
qualitative or quantitative assessment of C-reactive protein, may indicate development of chronic inflammation. 
Patients of this group need to undergo an additional examination, e.g., general urine analysis and determination 
of albumin level in urine, dynamic GFR calculation, in order to prevent the development of persistent renal 
impairment.

Keywords: post-COVID syndrome, creatinine, ALT, AST, C-reactive protein, glomerular filtration rate, acute kidney injury

Введение
Пандемия COVID-19, начавшаяся в декабре 

2019 года, была вызвана новым коронавирусом 
SARS-CoV-2. Он представляет собой оболочеч-
ный вирус, содержащий геном одной положи-
тельной цепи и использующий ангиотензин-
превращающий фермент 2 (ACE2) в качестве 
рецептора входа в клетку [2,  3]. Нацеленность 
SARS-CoV-2 на несколько тканей, экспрессиру-
ющих ACE2, объясняет мультифакториальность 
симптомов: лихорадка, сухой кашель, миалгия, 
усталость и одышка [2, 9]. Данная симптомати-
ка не всегда прекращается после перенесенного 
COVID-19, и симптомы могут появиться вновь 
в течение 12 недель. В данном случае мы гово-
рим об особом состоянии, получившем назва-
ние постковидный синдром, имеющий в своей 
основе хроническое воспаление (Post-COVID 
syndrome, PCS) [11,  12]. Кроме того, к настоя-
щему времени сообщалось о таких клинических 
проявлениях, как выделение мокроты, головная 
боль, боль в животе, диарея, тошнота, рвота, 
головокружение, аносмия, дискинезия и нару-
шение функции печени и другие [10]. Развитие 
низкодифференцированного хронического вос-
паления приводит к изменению функций раз-
личных органов и систем [6]. Биохимический 
анализ крови – рутинный метод лабораторной 
диагностики, позволяющий оценить работу вну-
тренних органов (печени, почек, поджелудочной 
железы, желчного пузыря и др.), выявить актив-
ный воспалительный и ревматический процес-
сы, а также нарушение водно-солевого обмена и 
дисбаланс микроэлементов [14]. Данный анализ, 
включающий в себя определение уровней обще-
го холестерина и ЛПНП, АЛТ и АСТ, креатини-
на и качественную оценку С-реактивного белка 
(CRP), доступен повсеместно, так как входит в 
перечень углубленной диспансеризации пациен-
тов, перенесших новую коронавирусную инфек-
цию.

Целью исследования является выделение па-
тогномоничных показателей биохимического 

анализа крови у реконвалесцентов, указывающих 
на развитие постковидного синдрома.

Материалы и методы
Все исследования были проведены в соответ-

ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» и Правилами клинической практики в 
Российской Федерации. Исследования одобрены 
на заседании этического комитета НИИ меди-
цинских проблем Севера обособленного подраз-
деления ФИЦ КНЦ СО РАН.

Пациенты и дизайн исследования
Было проведено ретроспективное обсерваци-

онное одномоментное исследование 373 историй 
болезни и амбулаторных карт больных, перенес-
ших COVID-19 от 8 до 12 недель назад. Исходное 
течение заболевания (болезнь) оценивалось с 
использованием шкалы клинического прогрес-
сирования ВОЗ (WHO Clinical Progression Scale), 
от 0 до 3 баллов – легкая степень тяжести, от 4 
до 5 баллов – средняя степень тяжести, от 6 до 9 
баллов – тяжелая степень [15]. Тяжесть постко-
видного синдрома (исход) оценивалась по шка-
ле функционального состояния после COVID-19 
(PCFS), где 0-й класс – отсутствие функциональ-
ных ограничений, 1-й класс – незначительные 
функциональные ограничения, 2-й класс – не-
большие функциональные ограничения, 3-й 
класс – умеренные функциональные ограни-
чения, 4-й класс – серьезные функциональные 
ограничения [5]. Все исследуемые разделены на 
четыре группы, в наименовании которых отраже-
на тяжесть COVID-19 и тяжесть постковидного 
состояния: 1-я группа «легкий COVID-19 / 0-2-й 
класс PCFS», 2-я группа «легкий COVID-19 / 3-4-
й класс PCFS», 3-я группа «средний и тяжелый 
COVID-19 / 0-2-й класс PCFS», 4-я группа «сред-
ний и тяжелый COVID-19 / 3-4-й класс PCFS». 
Клинико-демографическая характеристика ис-
следуемых представлена в таблице 1.



310

Sadowski I.S. et al.
Садовский И.С. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ТАБЛИЦА 1. ВОЗРАСТНАЯ И ПОЛОВАЯ СТРУКТУРА ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ НАРУШЕНИЙ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА

TABLE 1. AGE AND GENDER STRUCTURE OF PATIENTS DEPENDING ON THE DEGREE OF FUNCTIONAL STATUS 
DISORDERS

Показатели
Indicators

Группа 1
легкий COVID-19 / 
0-2-й класс PCFS 

Group 1
mild COVID-19 /  
0-2 class PCFS

n = 229

Группа 2
легкий COVID-19 / 
3-4-й класс PCFS

Group 2
mild COVID-19 /  
3-4 class PCFS 

n = 64

Группа 3
средний и тяжелый 

COVID-19 / 0-2-
й класс PCFS

Group 3
moderate and severe 

COVID-19 /  
0-2 class PCFS 

n = 22

Группа 4
средний и тяжелый 

COVID-19 / 3-4-
й класс PCFS

Group 4
moderate and severe 

COVID-19 /  
3-4 class PCFS 

n = 58
Половая структура
Sex structure
Мужчины
Men 45 / 20% 12 / 19% 5 / 23% 19 / 37%

Возрастная группа 
Age group
< 45 лет, человек
Under 45 years old, 
people

< 45 86 / 38% 9 / 14% 3 / 14%

45-59 лет, человек
From 45 to 59 years 
old, people

45-59 75 / 33% 24 / 38% 4 / 18%

≥ 60 лет, человек
Over 60 years old, 
people

≥ 60 68 / 29% 31 / 48% 15 / 68%

Средний возраст, 
лет
Average age, years

50
40-62 

59
50-65 

62
58-66

63
55-69 

Примечание. n (%) – абсолютные и относительные показатели данных обследованных больных.

Note. n (%), absolute and relative indicators of these examined patients.

Статистическая обработка
Выборку описывали путем вычисления меди-

аны (Ме) и межквартильного размаха (Q0,25-Q0,75). 
Достоверность различий между независимы-
ми выборками оценивали с помощью непара-
метрического U-критерия Манна–Уитни. До-
стоверность различий между качественными 
показателями определяли по критерию χ2. Ста-
тистический анализ данных проводился с ис-
пользованием прикладного программного обе-
спечения Statistica 8.0 (StatSoft, Tulsa, OK, США; 
2007 г.).

Результаты и обсуждение
Данные биохимического анализа крови 

представлены в таблице 2. Показатели уровня 
общего холестерина и ЛПНП не показали ста-
тистически достоверных различий между груп-

пами. Уровень АЛТ в группе 1 (18 (13-27) Ед/л) 
был выше, чем в группах 2 (21 (16-32) Ед/л) и 4 
(21 (16- 33) Ед/л), а уровень АСТ во 2-й груп-
пе (23 (19- 30) Ед/л) выше, чем в группах 1 
(19 (16- 25) Ед/л) и 3 (21 (17- 23) Ед/л). Уровень 
креатинина в группе 3 (100 (93-107) мкмоль/л) 
выше, чем в группе 1 (90 (80- 100) мкмоль/л), в 
группе 4 (86 (74-96) мкмоль/л) ниже, чем во 2-й 
(93 (79-102)  мкмоль/л) и остальных группах. 
Эти показатели находятся в пределах референс-
ных значений, но при этом показывают стати-
стически достоверные различия. Клетки почек, 
ввиду большого количества рецепторов ACE2 и 
CD26 на своей поверхности, являются одной из 
основных целей SARS-CoV-2 [7]. Характерным 
начальным признаком развития хронической 
болезни почек является повышение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), поэтому от-
носительное снижение уровня креатинина ниже 
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80 ммоль/л в крови может являться признаком 
развития подострого COVID-19. Подтверждени-
ем патологии будет рост микроальбуминурии. 
Значительные различия наблюдались при каче-
ственной оценке СRP. Повышение уровня CRP в 
группе 2 (28,13% исследуемых, 32 человека из 64) 
и группе 4 (34,48% исследуемых, 20 человек из 58) 
было значительно выше, чем в группе 1  (13,97% 
исследуемых, 32 человека из 229). Во множестве 
работ отмечается стойкая связь между повыше-
нием уровня CRP и развитием постковидного 
синдрома [4,  13]. В работе, изучающей хрониче-
ское воспаение у пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, количество нейтро-
филов, NLR, CRP и фибриноген показали наи-
лучшую корреляцию с PCS и были выбраны для 
разработки показателей [6]. Авторы системати-
ческого обзора и мета-анализа более 20 биомар-
керов воспаления сосудов при PSC сообщают, 
что более высокие уровни CRP (стандартизи-
рованная средняя разница (SMD) = 0,20; 95% 

ДИ: 0,02- 0,39), D-димера (SMD = 0,27; 95% ДИ: 
0,09-0,46), лактатдегидрогеназы (SMD = 0,30; 
95% ДИ: 0,05-0,54) и лейкоцитов (SMD = 0,34; 
95% ДИ: 0,02-0,66) были выявлены у пациентов с 
симтомами PSC, в сравнении с теми, у кого PSC 
не развился [14].

Заключение
Острое повреждение почечных канальцев яв-

ляется наиболее частой находкой при аутопсий-
ных исследованиях, что говорит об исключитель-
ной важности диагностики повреждений почек 
при COVID-19 [8]. При этом показатели био-
химического анализа крови большинства паци-
ентов с PCS находятся в пределах референсных 
значений, показывая статистически достоверные 
различия между группами – у пациентов с разви-
тием PCS уровень креатинина находится на ниж-
ней границе нормы, а уровень аминотрансфераз 
стремится к верхней границе. Снижение уровня 
креатинина в динамике может свидетельствовать 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ БИОХИМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДА 
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

TABLE 2. INDICATORS OF BIOCHEMICAL BLOOD ANALYSIS IN PATIENTS DEPENDING ON THE OUTCOME OF THE NEW 
CORONAVIRUS INFECTION

Показатели
Indicators

Группа 1
легкий COVID-19 / 
0-2-й класс PCFS 

Group 1
mild COVID-19 /  
0-2 class PCFS

n = 229

Группа 2
легкий COVID-19 / 
3-4-й класс PCFS

Group 2
mild COVID-19 /  
3-4 class PCFS 

n = 64

Группа 3
средний и тяжелый 

COVID-19 /  
0-2-й класс PCFS

Group 3
moderate and severe 
COVID-19 / 0-2 class 

PCFS 
n = 22

Группа 4
средний и тяжелый 

COVID-19 /  
3-4-й класс PCFS

Group 4
moderate and severe 
COVID-19 / 3-4 class 

PCFS 
n = 58

АЛТ
ALT

18,10
(13,00-26,80)

21,40* 
(16,05-31,53)

19,75 
(13,40-26,00)

20,85# 
(15,70-32,90)

АСТ
AST

19,20 
(15,80-24,60)

22,85*
(18,60-29,53)

20,50+ 
(16,88-22,85)

21,85 
(16,68-29,55)

Креатинин
Creatinine

90,00
(80,00-100,00)

93,00
(79,00-102,00)

100,00■ 
(92,25-107,75)

85,50#×☐

(74,25-96,00)
СРБ
CRP 32 / 13,97% 18* / 28,12% 4 / 18,18% 20# / 34,48%

Примечание. * – достоверность отличия показателей группы 1 от группы 2, р < 0,05; ■ – достоверность отличия 
показателей группы 1 от группы 3, р < 0,05; # – достоверность отличия показателей группы 1 от группы 4, р < 0,05; 
+ – достоверность отличия показателей группы 2 от группы 3, р < 0,05; × – достоверность отличия показателей группы 
2 от группы 4, р < 0,05; ■  – достоверность отличия показателей группы 3 от группы 4, р < 0,05. n (%) – абсолютные 
и относительные показатели данных у обследованных больных.

Note. *, reliability of the difference between the indicators of group 1 and group 2, p < 0.05; ■, reliability of the difference between  
the indicators of group 1 and group 3, p < 0.05; #, reliability of the difference between the indicators of group 1 and group 4,  
p < 0.05; +, reliability of the difference between the indicators of group 2 and group 3, p < 0.05; ×, reliability of the difference between 
the indicators of group 2 and group 4, p < 0.05; ■ , reliability of the difference between the indicators of group 3 and group 4,  
p < 0.05. n (%), absolute and relative indicators of these examined patients.
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о повреждении почечных канальцев. Качествен-
ная оценка уровня С-реактивного белка оказа-
лась наиболее показательным критерием – по-
вышение CRP выше 5 мг/л у пациентов с PCS 
наблюдалось в 2-3 раза чаще, чем у пациентов без 
серьезных функциональных нарушений. 

Минимальный биохимический профиль, вклю-
чающий в себя оценку уровня трансаминаз и 

креатинина, качественную или количественную 
оценку С-реактивного белка, способен указать 
на развитие хронического воспаления. Пациен-
там данной группы необходимо пройти допол-
нительное обследование – общий анализ мочи и 
определение уровня альбумина в моче, динами-
ческий подсчет СКФ – для профилактики разви-
тия стойкого повреждения функции почек. 
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ЛИХОРАДКА: СОВРЕМЕННЫЕ ДАННЫЕ  
О ЗНАЧЕНИИ В ЭПОХУ COVID-19 И ВЫЯСНЕНИЕ 
ОТНОШЕНИЯ НАСЕЛЕНИЯ К НЕЙ
Найдёнкина С.Н., Ермакова М.К.
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ижевск, Удмуртская Республика, Россия

Резюме. Цель – анализ научных данных о значимости лихорадки инфекционного генеза, а также 
изучение характера течения лихорадок у детей на педиатрическом участке с выяснением отношения 
населения к пирексии.

Лихорадка – это кардинальная реакция на инфекцию, которая сохранялась у теплокровных и хо-
лоднокровных позвоночных на протяжении более 600 миллионов лет эволюции. Реакция на лихо-
радку осуществляется интегрированными физиологическими и нейронными схемами и обеспечивает 
преимущество выживания во время инфекции. Мировой опыт изучения ее гласит о неоднозначной 
эффективности борьбы с ней, как в условиях сепсиса, так и несептического процесса. В систематиче-
ском обзоре 42 исследований, проведенных Rumbus Z. и другими авторами, уровень смертности у па-
циентов с сепсисом с лихорадкой более 38 °С составил 22,2%, при нормотермии – 31,2% и был самым 
высоким у пациентов с гипотермией менее 36,0 °С – 47,3%. Т. е. лихорадка была связана с уменьше-
нием, а гипотермия с увеличением смертности у пациентов с сепсисом. Все попытки продемонстри-
ровать улучшение выживаемости при использовании жаропонижающих и физического охлаждения 
при сепсисе потерпели неудачу. Учитывая рост смертности в результате пандемии COVID-19, мы, 
возможно, упускаем из виду ключевой аспект иммунологического ответа. Более высокие темпера-
туры подавляют рост микроорганизмов, улучшают действие антибиотиков на биопленки, улучшают 
выживание нейтрофилов, стимулируют интерфероногенез, белки теплового шока оказывают цито-
протекторное действие, пирогенные цитокины стимулируют дифференцировку лимфоцитов и дру-
гие значимые эффекты. Хотя остаются не до конца изученными механизмы переключения провос-
палительного ответа на противовоспалительный, возникновение цитокинового и септического шока. 

Важно посмотреть на пирексию с позиции целостности организма. Теория континуума (единая 
теория болезней) указывает на то, что постоянная борьба с лихорадкой, с острым воспалением при-
водит к переходу ответной реакции на патоген на другой – сначала подострый, а затем хронический 
уровень воспаления, который уже исключает возможность острого воспаления и является предикто-
ром старения. Представленный обзор некоторых хронических воспалительных заболеваний показал 
эту связь с возрастом, в анамнезе отмечена связь с уменьшением частоты и выраженности лихорадки 
во время дебюта таких хронических заболеваний, как сахарный диабет, бронхиальная астма, хрониче-
ские головные боли, гипертония и поствирусный синдром. И это обуславливает необходимость пере-
смотра способов лечения острого воспаления в популяции. Дети являются самыми активно лихора-
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дящими пациентами, имеют в целом меньше хронических заболеваний, но в последние десятилетия 
есть тенденция у них к увеличению хронических заболеваний. Какова причина лихорадок у детей и 
как часто применяются жаропонижающие и другие методы борьбы с ней в популяции? С этой целью 
было анкетировано 300 родителей в селе и 300 в городе в неэпидемический период, находившихся на 
приеме в детской поликлинике в возрасте преимущественно 4-5 лет. Лихорадка чаще всего была при-
знаком острой респираторной инфекции (82,0%), реже – других острых воспалительных состояний. 
Длительность ее редко превышает 3 дня (77,0%), степень – до 39% (58,0%). Высокий фебрилитет на-
блюдался у 40,3% пациентов и гипертермия выше 41 °С – у 1,7% детей. В изученной когорте 21,0% 
имели учетные заболевания, среди них хронические воспалительные заболевания наблюдались лишь 
у 9,0%. При пирексии 96,3% родителей испытывают опасения, имеют страх лихорадки и используют 
жаропонижающие средства и другие методы борьбы. Судороги фебрильного характера наблюдались 
у 3,3% опрошенных, другие нежелательные явления – у 10,3% респондентов. 

Выявленная температурофобия населения является необоснованной, так как лихорадка в детской 
популяции является, как правило, признаком острого инфекционного заболевания, когда высокая 
температура – защитная реакция. Борьба с пирексией может неблагоприятно сказаться не только на 
дальнейшем течении заболевания, но и на состоянии здоровья в последующем, активно вмешиваясь 
в серьезные патогенетические механизмы. 

Ключевые слова: лихорадка, пирексия, COVID-19, дети, температурофобия, острое воспаление, хроническое воспаление

FEVER: CURRENT VIEW ON ITS SIGNIFICANCE IN 
THE COVID-19 ERA, AND THE PEOPLE’S ATTITUDE TO THIS 
SYMPTOM 
Naydеnkina S.N., Ermakova M.K. 
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Udmurt Republic, Russian Federation

Abstract. Our purpose was to evaluate the scientific data on occurrence of fever in the infectious conditions 
as well as studying peculiar features of fever in children at pediatric unit with assessment of attitude towards 
pyrexia among general population. Fever is a general response to infection which occurs across warm- and 
cold-blooded vertebrates for over 600 million years of evolution. The response to fever is mediated by integrated 
physiological and neural circuitries and provides a survival advantage during infection. The world experience 
in fever studies shows an ambiguous effectiveness of combating it, both under septic conditions and non-
septic events. In a systematic review of 42 studies conducted by Rumbus Z. and other authors, the mortality 
rate in patients with sepsis with fever greater than 38 °C was 22.2%, with normothermia – 31.2%, and was 
highest in patients with hypothermia less than 36.0 °C – 47.3%. That is, fever was associated with reduced, 
and hypothermia with increased mortality in septic patients. All attempts to achieve improved survival by 
usage of antipyretics and physical cooling in sepsis have failed. Given the rising mortality rates during the 
COVID-19 pandemic, we may neglect a key aspect of the immunological response. Higher body temperature 
inhibits growth of microorganisms, enhances the effects of antibiotics on bacteria in biofilms, improves the 
survival of neutrophils, stimulates interferon productions. The heat shock proteins have a cytoprotective effect; 
the pyrogenic cytokines stimulate lymphocyte differentiation and exert other significant effects. However, 
the mechanisms of switching from pro-inflammatory to anti-inflammatory response as well as the origins of 
cytokine and septic shock remain understudied. It is important to look at pyrexia from the viewpoint of the 
body integrity. The continuum theory (unified theory of diseases) suggests that the constant fight against fever 
and acute inflammation causes a transition from a response to the pathogen to another, first subacute and, 
later to chronic level of inflammation, which excludes the possibility of acute inflammation being a predictor 
of ageing. 

The presented review of some chronic inflammatory diseases showed this age dependence. In clinical 
histories, a decreased frequency and severity of fever may be observed during the onset of such chronic diseases 
as diabetes mellitus, bronchial asthma, chronic headaches, hypertension and post-viral syndrome. This trend 
suggests a revision of approaches to treatment of acute inflammation in general population. Pediatric patients 
exhibit the most pronounced fever and have less common chronic diseases overall. However, in recent decades 
a trend is noted for increase in chronic diseases among children. What is the cause of pediatric fever, and 
how common is usage of antipyretic drugs and other methods of fever therapy in general population? For this 



317

Лихорадка: значение в эпоху COVID-19
Fever significance in the era of COVID-192025, Vol. 28, № 2

2025, Т. 28, № 2

purpose, 300 parents living in the rural areas, and 300 urban parents of children aged 4 to 5 years have been 
surveyed during the non-epidemic period upon their visit to pediatric polyclinics. 

Fever was most often a sign of acute respiratory infection (82.0% of cases); other acute inflammatory 
conditions were less common. Duration of pediatric fever exceeded 3 days in 77.0% of patients, its grade was 
<  39% (58.0% of the cases). High febrility was observed in 40.3% of patients and hyperthermia above 41 °С – 
in 1.7% of children. In the studied cohort, 21.0% had documented diseases; chronic inflammatory diseases 
were observed only in 9.0% of cases. With pyrexia, 96.3% of parents are anxious, have a fear of fever and use 
antipyretic drugs and other treatment. Febrile seizures were observed in 3.3% of pediatric patients, other adverse 
events were observed in 10.3% of respondents. The reported pyrophobia among the population is not justified, 
since fever in the child population is, generally, a sign of acute infectious disease with high temperature being 
is a protective reaction. The fight against pyrexia can adversely affect not only the further course of the disease, 
but also affect the health condition in the future, actively interfering with serious pathogenetic mechanisms.

Keywords: fever, pyrexia, COVID-19, children, temperature phobia, acute inflammation, chronic inflammation

Введение
Вопросы современных подходов к терапии 

лихорадочных состояний до сих пор являются ак-
туальной проблемой педиатрии. Согласно опре-
делению лихорадка – это защитно-приспособи-
тельная реакция организма, считается ключевым 
фактором врожденного иммунитета, направлен-
ного на борьбу с инфекцией. На сегодняшний 
день нет ясного понимания среди населения и 
медицинского сообщества механизмов этого 
процесса, распространена температурофобия. 
Современные научные данные бросают вызов 
показаниям к контролю температуры, которые 
часто используются у остро больных пациентов. 
Даже при сепсисе положительные эффекты вме-
шательств по борьбе с лихорадкой противоречи-
вы. В исследовании Lee B.H. сообщает о связи 
применения жаропонижающих препаратов с худ-
шим исходом среди пациентов с сепсисом [10]. 
В модели септического шока лихорадочный от-
вет приводил к улучшению дыхательной функ-
ции, снижению концентрации лактата в крови и 
увеличению продолжительности жизни. Жаро-
понижающие средства, включая ацетаминофен 
и внешнее охлаждение, были связаны с более 
низкими уровнями циркулирующего уровня бел-
ка теплового шока плазмы (HSP) 70 были выше 
в двух группах с лихорадкой, чем в других груп-
пах (p < 0,05) [14]. В исследовании достижение 
лучшего контроля температуры, т. е. его сниже-
ния, не было связано с каким-либо улучшением 
параметров лечения во время пребывания в от-
делении интенсивной терапии [11]. Известно, 
что индуцированная нормотермия увеличивает 
выделение вируса и продлевает выздоровление, 
увеличивает смертность от пневмонии и снижает 
эффективность антибиотиков [8, 9].

Пандемия COVID-19 с ее высокой смертно-
стью вынуждает нас задуматься: а не упускаем ли 
мы из виду ключевой аспект иммунологического 
ответа в виде лихорадки, ведь это эволюционно 
выработанный механизм защиты, который может 
помочь нам в преодолении этой болезни. Есть 

ряд исследований, показавших, что подавление 
лихорадки во время вирусных инфекций либо с 
помощью низких температур окружающей сре-
ды, либо с помощью жаропонижающих средств 
может увеличить заболеваемость и продлить бо-
лезнь. При пирексии повышение уровня анти-
диуретических гормонов приводит к задержке 
воды, что предупреждает обезвоживание. И кро-
ме всего, лихорадка снижает функцию желудоч-
но-кишечного тракта, перераспределяя энергию 
на иммунологический ответ, что подчеркивает 
необходимость согласованной работы с этими 
физиологическими изменениями [5].

Благотворная роль лихорадки в борьбе с ин-
фекционными заболеваниями хорошо призна-
на и остается частью стандартных учебников по 
иммунологии [6]. Клиническая иммунология 
Козлова  В.А. и др. указывает, что увеличение 
температуры является одной из эффективных за-
щитных реакций, так как при повышенной тем-
пературе снижается способность ряда бактерий 
к размножению и, напротив, возрастает проли-
ферация лимфоцитов. В печени под влиянием 
цитокинов увеличивается синтез острофазных 
белков и компонентов системы комплемента, не-
обходимых для борьбы с патогеном, одновремен-
но снижается синтез альбумина. Т. е. на уровне 
регуляции генов цитокины направляют энерге-
тические потоки для развития защитных реак-
ций. Действие провоспалительных цитокинов 
на ЦНС приводит так же к снижению аппетита и 
изменению всего комплекса поведенческих реак-
ций. Более тяжелые случаи характеризуются ги-
потонией и могут прогрессировать до неконтро-
лируемой системной воспалительной реакции с 
цитокиновым штормом, требующим реанимаци-
онных мероприятий. Важно, чтобы своевремен-
но началась выработка противовоспалительных 
цитокинов [1]. 

Тем не менее значение лихорадки (≥ 39  °С) 
для разрешения и контроля инфекционных за-
болеваний остается крайне недооцененным в 
эпоху противомикробных препаратов и вакцин. 
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Практика жаропонижающих средств сильно из-
менилась за последние 50-60 лет. В клинических 
рекомендациях по острой респираторной вирус-
ной инфекции у детей при оказании скорой ме-
дицинской помощи при лихорадках у детей еще 
с 2015 года приняты рекомендации к снижению 
температуры выше 39,0-39,5  °С. Тем не менее 
температурофобия широко распространена сре-
ди общественности и медицинского персонала 
несмотря на множество теоретических, практи-
ческих и экспериментальных доказательств об-
ратного во всем мире [4, 13, 15]. Рациональное 
использование жаропонижающих средств, воз-
можно, еще больше сократилось во время панде-
мии COVID-19 в связи с публикацией различны-
ми национальными агентствами, в том числе МЗ 
РФ противоречивых руководств, предлагающих 
к снижению температуру 38,0-38,5. 

Чаще всего при лихорадке мы опасаемся фе-
брильных судорог, однако степень тяжести при-
ступа не зависит от степени пирексии, быстрое 
повышение температуры не увеличивает риск 
развития судорог, и при наличии семейного отя-
гощенного анамнеза судороги могут возникнуть 
и при невысокой температуре. Антипиретики 
улучшают самочувствие ребенка, но не влияют 
на тяжесть приступа [2]. 

При инфицировании такими РНК-содер жа-
щими вирусами, как SARS-CoV-2, запускаются 
сигнальные пути врожденных иммунных реак-
ций. Нисходящие сигнальные каскады при пи-
рексии вызывают выработку цитокинов – ин-
терферонов, интерлейкинов и фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα) 10. Фактор некроза опу-
холей – это целая суперсемья из 19 цитокинов, 
разрушающих клетки опухолей в связи с разви-
тием ими спасительного воспаления, апоптоза и 
некроза [3].

B обзоре Sharon S. Evans [7] подчеркивает не-
ожиданное многообразие ролей пирогенного 
цитокина интерлейкина-6 (IL-6), как во время 
индукции лихорадки, так и во время мобилиза-
ции лимфоцитов в лимфоидные органы, которые 
являются плацдармом для иммунной защиты. 
Обсуждаются появляющиеся данные, свидетель-
ствующие о том, что адренергические сигналь-
ные пути, связанные с термогенезом, формируют 
функцию иммунных клеток. 

Организм человека как единое целое борет-
ся за поддержание гомеостаза. Он запрограм-
мирован в стремлении поддерживать гомеостаз 
реагировать как целостная система и запускать 
необходимые воспалительные процессы, в том 
числе вызывать повышение температуры тела. 
Существует теория континуума (единая теория 
болезней), которая утверждает, что подавление 
эффективного острого воспаления является од-
ним из механизмов, ответственных за возникно-

вение хронического вялотекущего воспаления, и 
при наличии хронического воспаления организм 
не способен к эффективной острой воспалитель-
ной реакции на патогенные стимулы [12]. В обзо-
ре представлены данные изучения анамнеза 927 
случаев хронических воспалительных заболева-
ний. В первую пятерку выявленных состояний 
вошли аллергии (всех видов, рассматриваемых 
вместе), хронические головные боли (включая 
мигрень, кластерную головную боль и психоген-
ную головную боль), сахарный диабет, гиперто-
ния и синдром хронической усталости / постви-
русный синдром. Была обнаружена тесная связь 
между увеличением возраста и уменьшением 
острого и хронического воспаления (статистика 
хи-квадрат 51,26; p < 0,00001). В большинстве 
случаев наблюдалось явное увеличение острых 
воспалительных состояний по мере улучшения 
хронических заболеваний. Выявлено, что ал-
лергические состояния чаще связаны с острыми 
воспалительными состояниями, чем с другими 
хроническими состояниями, а значит, являют-
ся менее серьезными состояниями, чем другие 
приведенные заболевания. Это ретроспективное 
исследование показало сильную связь уменьше-
ния количества одновременных острых и хрони-
ческих воспалительных состояний с возрастом, 
а также указало на возможную взаимоисключа-
емость эффективного острого и хронического 
воспаления. Так, при метаанализе историй бо-
лезни до начала рассеянного склероза 94% людей 
имели в анамнезе повторные острые инфекции, 
из них 80% злоупотребляли антибиотиками, у 
93% из них уже не было высокой температуры, 
если она вообще была. В 5 исследованиях, по-
священных сахарному диабету, хроническим 
головным болям и астме, а также хроническим 
заболеваниям в целом, было обнаружено, что на-
чало хронического воспалительного заболевания 
было связано со снижением острых инфекций и 
лихорадки, если лихорадка была; в анамнезе пре-
обладали рецидивирующие острые инфекции, 
но сопутствующими заболеваниями были дру-
гие хронические воспалительные заболевания; 
при улучшении хронического воспалительного 
заболевания происходил возврат острых вос-
палительных заболеваний. Поскольку старение 
представляет собой вялотекущий хронический 
воспалительный процесс, возможно, что хрони-
ческое воспаление препятствует эффективному 
острому воспалению, что указывает на необходи-
мость пересмотра способов лечения острого вос-
паления в популяции.

Материалы и методы
С целью анализа характера лихорадок у детей 

и выяснения отношения населения к ним мы 
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провели опрос родителей. Было анкетировано 
300 родителей на педиатрическом участке в селе 
и 300 в городе в неэпидемический период (грипп 
и COVID-19), имеющих детей в возрасте от года 
до 16 лет и находившихся на приеме в детской 
поликлинике. Среди них преобладали девочки 
(63,0%) преимущественно 4-5 лет (55,0%), по-
скольку частоболеющие дети чаще встречаются 
именно в этот возрастной период.

Результаты и обсуждение
Острые респираторные инфекции были ос-

новной причиной лихорадки (82,0%), реже это 
были острые кишечные инфекции (12,0%), отиты 
(3,3%), пневмония (1,3%), инфекция мочевыво-
дящих путей (1,0%) и прочие состояния. Повы-
шение температуры тела, по мнению опрошен-
ных, является нормальной реакцией организма 
(61,0%), 28,0% считают ее патологическим состо-
янием, а 11,0% – затруднились с ответом. Одна-
ко лихорадка всегда вызывает страх у родителей 
независимо от времени суток – у 45,0%, но пре-
имущественно, если возникает ночью (55,0%), 
что не вызывает удивления, так как лихорадка – 
всегда признак заболевания. Длительность ли-
хорадки у 77,0% детей не превышала трех дней, 
23,0% сталкивались с лихорадкой 4-5-дневной 
и более, возможно, связанной с определенными 
возбудителями и с осложнениями ОРИ. Степень 
ее у большинства пациентов не превышала 39,0° 
(58,0%), но значительная часть детей сталкива-
лась с высокой фебрильной температурой – бо-
лее 39  °С (40,3%), были ситуации и гипертермии 
с уровнем 41 °С (1,7%). С одной стороны, высокая 
фебрильная температура и гипертермия являются 
показателем хорошего уровня иммунореактивно-
сти, с другой стороны, признаком определенных 
возбудителей (грипп, вирус Эпштейна–Барр, 
другие герпес-вирусы), а иногда – признаком се-
рьезного заболевания (гранулематозная болезнь, 
лимфопролиферативные заболевания и др.). 
Следует отметить, что среди анкетированных на 
учете с каким-либо заболеванием состояли 21,0% 
детей. Они имели заболевания и наблюдались у 
невролога (ПП ЦНС) и аллерголога (бронхиаль-
ная астма и аллергический ринит) по 6,0% паци-
ентов, у нефролога, пульмонолога и эндокрино-
лога – по 3,0%, у гематолога (доброкачественная 
нейтропения, тромбоцитопения, лейкопения) и 
кардиолога (врожденные аномалии и пороки) по 
1,0% опрошенных соответственно. Отдельно вы-
делили категорию детей с температурой не выше 
37,8 °С – 3,7% детей, которая, несмотря на отсут-
ствие опасений у родителей, должна рассматри-
ваться как группа иммуно-компрометированных 
детей либо с уже имеющимся хроническим забо-
леванием, либо в группе риска на хронизацию. 

Чаще всего родители не дожидались высоко-
го фебрилитета и получали рекомендацию к сни-
жению пирексии выше 38,5 °С (93,3%), и лишь 
6,7% – выше 39,0 °С. Отмечался субфебрилитет 
после 1-3 дней высокой температуры чаще у 50,0% 
опрошенных сроком 2-3 дня, длительностью 4-5 
дней у 34,0%, 6-7 дней – у 16,0% детей. Учитывая 
агрессивное ведение лихорадки с применением 
жаропонижающих (96,3% опрошенных), физи-
ческих методов охлаждения (55,0%), применения 
клизм с охлаждающим веществом (12,0%), веро-
ятно, такой длительный субфебрилитет связан со 
снижением иммунной защиты, персистенцией 
вируса и формированием подострого воспаления. 
В основном лихорадка проявляется вялостью и 
сонливостью (78,0%), головной болью (19,5%) и 
ознобом (12,2%), иногда это возбуждение (8%), 
боли в животе (4,9%). Дети при этом требуют 
внимания, горячие на ощупь (44,6%), не едят и 
мало пьют. Родители чаще всего боятся при ли-
хорадке неврологической симптоматики в виде 
судорог (46,7%) и обезвоживания (8%), а также 
бреда, потери сознания, остановки дыхания и от-
ека мозга (по 3% соответственно). Фактически 
с фебрильными судорогами наблюдались 3,3% 
опрошенных, другие нежелательные явления 
(обезвоживание, сильные головные боли, боли 
в животе, одышка) лишь у 10,3% респондентов. 
В борьбе с лихорадкой используется ибупрофен 
(60,5% случаев), парацетамол (31,7%), их ком-
бинации и другие препараты (ибуклин, нимесу-
лид) – 8,9%. Данные препараты родители приоб-
ретают 2-3 раза в год в 53,3% случаев! 

Заключение
Таким образом, опрос показал, что у родите-

лей много страхов по поводу лихорадки. Самое 
нежелательное время возникновения – ночь, ког-
да увеличивается количество вызовов на службы 
скорой медицинской помощи (68,0% против 32% 
дневных вызовов) и прием жаропонижающих 
становится беспорядочным. Полученные дан-
ные совпадают с общемировыми, но требуют от 
нас повышения информированности населения 
о риске персистирования инфекций и возникно-
вения хронических заболеваний при чрезмерной 
борьбе с лихорадкой. Остаются актуальными во-
просы деления лихорадок на «розовый» и «блед-
ный» тип, так как чаще всего «бледный» тип 
определяется в первую стадию лихорадки и не 
представляет угрозу, в отличие от «бледной» ли-
хорадки в сочетании с шоком. Представляет ин-
терес изучение иммунологических сдвигов при 
актуальных инфекциях, в том числе COVID-19 
при «бережном отношении» к лихорадке, чтобы 
быть готовым к новым угрозам. 
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ДИНАМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЦИТОКИНОВ В 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ  
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ,  
БОЛЕВШИХ РАНЕЕ И НЕ БОЛЕВШИХ COVID-19
Сафронова Э.А.1, 2, Рябова Л.В.1, Зурочка А.В.3, 4, Добрынина М.А.2, 3, 4, 
Праскурничий Е.А.5
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический 
центр имени А.И. Бурназяна» Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия  
3 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
4 ФБУН «Федеральный научно-исследовательский институт вирусных инфекций “Виром”» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия, г. Екатеринбург, Россия  
5 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

Резюме. Цель исследования – изучить уровень цитокинов в сыворотке крови больных с ОКС бо-
левших и не болевших COVID-19 в динамике заболевания и лечения. Задачи исследования: выявить 
группы пациентов с ОКС, перенесших ранее COVID-19 и не болевших этим заболеванием.

Определить уровни цитокинов исходно и в динамике у 2 групп пациентов, болевших и не болев-
ших COVID-19. Произведено исследование содержания цитокинов у 20 больных мужского пола с 
ОКС без COVID-19 в анамнезе и с ОКС с постковидным синдромом. Содержание цитокинов опре-
делялось мультиплексным анализом на приборе MagPix 100, применяли тест системы для мульти-
плексного анализа BioRad, США на 17 цитокинов. Исходя из полученных данных можно отметить, 
что у пациентов, переболевших COVID-19 в сопоставлении с лицами без COVID-19 ранее, были 
достоверно ниже IL-10, IL-1β, IL-8, а также выше IL-13, IL-6, MCP-1. В динамике статистически 
значимо (p < 0,05) у пациентов, переболевших ранее COVID-19, снизились: IL-10, IL-13, IL-2, IL-6, 
MCP-1, MIP-1β, TNFα, повысился IL-8 (p < 0,05). У больных без COVID-19 в анамнезе: статистиче-
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ски значимо в динамике снизились: IFNγ, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TNFα, повысился IL-8 (p < 0,05). 
У пациентов с постковидным синдромом по сравнению с лицами без COVID-19 в анамнезе, имелось 
большее содержание провоспалительных цитокинов, в частности: IL-6, IL-8, MCP-1. В динамике по-
сле комплексной терапии (медикаментозной и стентирования коронарных артерий) через 28 дней 
произошло улучшение некоторых показателей, в частности в обеих группах (болевших ранее и не 
болевших COVID-19), статистически значимо (р < 0,05) снизились провоспалительные цитокины: 
IL-6, IL-8, MCP-1, MCP-1β, TNFα, повысился (р < 0,05) противовоспалительный цитокин IL-10. 
Таким образом, получены нарушения регуляции иммунной системы и, в первую очередь, показате-
лей хемокинов у пациентов с постковидным синдромом и ОКС в отличие от лиц с ОКС, не болевших 
COVID-19 ранее. У больных острым коронарным синдромом переболевших COVID-19 наблюдается 
более выраженное нарушение цитокиновой регуляции иммунной системы по сравнению с пациента-
ми, не болевшими короновирусной инфекцией.

Ключевые слова: цитокины, постковидный синдром, COVID-19, острый коронарный синдром, стентирование коронарных 
артерий, иммунная система

DYNAMIC EVALUATION OF PERIPHERAL BLOOD CYTOKINES 
IN FORMER COVID-19 PATIENTS WITH ACUTE CORONARY 
SYNDROME
Safronova E.A.a, b, Ryabova L.V.a, Zurochka A.V.c, d, Dobrynina M.A.b, c, d, 
Praskurnichiy E.A.e 
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b A. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russian Federation  
c Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
d Federal Research Institute of Viral Infections “Virom”, Yekaterinburg, Russian Federation  
e N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. The purpose of this study was to evaluate the level of cytokines in the blood serum of patients 
with acute coronary syndrome (ACS) who had and did not have COVID-19 in the dynamics of the disease 
and treatment. Our objectives were as follows: To identify groups of patients with ACS who had previously 
suffered from COVID-19 and who did not have this disease; to determine cytokine levels initially and over time 
in 2 groups of patients, i.e., those with and without previous COVID-19. Measurement of cytokine levels was 
carried out in 20 male patients with ACS without a history of COVID-19 and ACS patients with post-COVID 
syndrome. The contents of cytokines were determined by multiplex analysis on a MagPix 100 device using a test 
system from BioRad (USA) for 17 cytokines. As based on the data obtained, one may note that in patients who 
recovered from COVID-19, compared with persons without previous COVID-19, IL-10, IL- 1β, IL-8 levels 
were significantly lower, and IL-13, IL-6, MCP-1 contents were increased. In the course of time, a statistically 
significant decrease (p < 0.05) was found in patients who had previously had COVID-19 for IL-10, IL-13, IL- 2, 
IL-6, MCP-1, MIP-1β, TNFα, whereas IL-8 levels were increased (p < 0.05). In patients without a history 
of COVID-19, a statistically significant decrease was revealed in dynamics for IFNγ, IL-6, MCP-1, MIP-1β, 
TNFα, along with increase in IL-8 contents (p < 0.05). Patients with post-COVID syndrome, compared with 
those without a history of COVID-19, had a higher content of pro-inflammatory cytokines, in particular, IL- 6, 
IL-8, MCP-1. In the time dynamics after complex therapy (drug and stenting of coronary arteries), there 
was an improvement in some indices 28 days later. In particular, in both groups (those previously ill, versus 
not exposed to COVID-19), the following pro-inflammatory cytokines were decreased significantly (p < 0.05): 
IL-6, IL- 8, MCP-1, MCP-1β, TNFα. Meanwhile, the anti-inflammatory cytokine IL-10 was increased 
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Введение
Постковидный синдром играет большую роль 

в развитии иммунных нарушений многих ор-
ганов и систем. В работах Добрыниной М.А. и 
соавт. показано, что у 50-65% пациентов, пере-
несших SARS-CoV-2-инфекцию, через 6 меся-
цев [2] сохраняется повреждение врожденных 
систем иммунитета, при этом такое нарушение 
сопровождается и нарушениями эритроидно-
го и тромбоцитарного ростка кроветворения [1, 
3]. Проведенное исследование у пациентов с 
постковидным синдромом с нарушением уров-
ня В1-клеток памяти выявило резкое повыше-
ние данных клеток у 15,3% обследованных. Это 
сопровождалось увеличением общих В-клеток 
памяти и В1-общих лимфоцитов (преимуще-
ственно за счет В1-клеток памяти), повышенным 
уровнем общих Т-лимфоцитов и общего IgA. В то 
же время у данной группы пациентов отмечалось 
резкое снижение плазмоцитов и В2-лимофцитов 
(как клеток памяти, так и не клеток памяти), 
натуральных киллеров, Т-регуляторных кле-
ток, Т-клеток ранней активации (CD25+) и С3а-
фрагмента комплемента [10]. Эти данные говорят 
о том, что у пациентов формируется особый тип 
нарушения иммунной системы, а именно дезорга-
низация переключения В-лимфоцитов с синтеза 
IgM на IgG и IgA, что приводит к резкому сниже-
нию В2-субпопуляций лимфоцитов. Возможно, 
такое нарушение связано с резким снижением 
Т-регуляторных лимфоцитов и Т-лимфоцитов, 
отвечающих за регуляцию формирования диф-
ференцировки В-лимфоцитов [10] с клеток, несу-
щих IgM-рецепторы, на клетки, синтезирующие 
IgG и IgA (Т-лимфоцитов ранней активации, не-
сущих маркер к IL-2). Кроме того, у таких боль-
ных также наблюдается снижение параметров 
гемоглобина и тромбоцитов, что может в свою 
очередь способствовать у них проявлениям ги-
поксии и возможному нарушению системы свер-
тывания крови [4, 10]. Постковидный синдром 
также играет большую роль в развитии острого 
коронарного сидрома (ОКС). У лиц с острым ко-
ронарным синдромом, перенесших COVID-19 с 

преимущественно нормальным и повышенным 
уровнем цитотоксических Т-клеток, наблюда-
лось более тяжелое течение заболевания: преоб-
ладали пациенты с острым инфарктом миокарда, 
у них была выше смертность, длительнее лече-
ние и стентирование. тромбоз наблюдался чаще. 
У больных с повышенными цитотоксическими 
Т-клетками отмечалось максимальное увели-
чение эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, 
лимфоцитов как общего количества, так и суб-
популяций – Т-хелперов, Т-NK-лимфоцитов, 
NK-лимфоцитов, Т-лимфоцитов ранней и позд-
ней активации, В1 и В2-лимфоциты, показатель 
НСТ-индуцированного теста. У пациентов с 
нормальным уровнем NK-клеток по сравнению 
с другими группами наблюдалось увеличение 
спонтанной активности и индекса НСТ, досто-
верное снижение С3а и С5а фрагментов ком-
племента. Распространенность тромбоза стента 
и смертность в группе пациентов с нормальным 
уровнем цитотоксических Т-клеток могут указы-
вать на вялость иммунной системы у этих паци-
ентов с плохими исходами [7, 13].

Цель исследования – изучить уровень цитоки-
нов в сыворотке крови больных с ОКС болевших 
и не болевших COVID-19 в динамике заболева-
ния и лечения. 

Задачи исследования: выявить группы паци-
ентов с ОКС, перенесших ранее COVID-19 и не 
болевших этим заболеванием.

Определить уровни цитокинов исходно и в 
динамике у 2 групп пациентов, болевших и не бо-
левших COVID-19.

Материалы и методы
Произведено исследование содержания ци-

токинов у 20 больных мужского пола с ОКС без 
COVID-19 в анамнезе [6] и с ОКС с постковид-
ным синдромом. Содержание цитокинов опре-
делялось мультиплексным анализом на приборе 
MagPix 100, применяли тест системы для мульти-
плексного анализа BioRad, США на 17 цитоки-
нов [5]. Все больные подписывали информиро-
ванное согласие (протокол Этического комитета 

(p < 0.05). Hence, the disturbances in regulation of immunity and, first of all, in chemokine parameters, were 
obtained in the patients with post-COVID syndrome and ACS, in contrast to the persons with ACS who was 
not previously affected by COVID-19. In patients with acute coronary syndrome who have recovered from 
COVID-19, we have found a more pronounced disruption of cytokine regulation of immune system than in 
patients who did not suffer from the coronavirus infection.

Keywords: cytokines, post-COVID syndrome, COVID-19, acute coronary syndrome, coronary artery stenting, immune system
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ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ, БОЛЕВШИХ И НЕ БОЛЕВШИХ COVID-19

TABLE 1. DYNAMIC FEATURES OF THE CONTENT OF CYTOKINES IN THE BLOOD SERUM OF PATIENTS WITH ACUTE 
CORONARY SYNDROME WHO HAD AND DID NOT HAVE COVID-19

Показатель
Index

Болевшие 
COVID-19 
исходно
Sick with 

COVID-19 initially

Болевшие 
COVID-19 

в динамике
Sick with 

COVID-19  
in dynamics

Не болевшие 
COVID-19 
исходно

Did not have 
COVID-19  
at baseline

Не болевшие 
COVID-19 

в динамике
Those who 

have not had 
COVID-19  
over time

р

GM-CSF, пг/мл
GM-CSF, pg/mL 0,061±0,033 0,096±0,054 0,153±0,073 0,218±0,107

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL 1,141±0,465 0,750±0,367 0,785±0,350 0,248±0,125 р3, 4 = 0,049

IL-10, пг/мл 
IL-10, pg/mL 1,151±0,398 0,372±0,104 16,470±7,441 37,743±25,797 р1, 2 = 0,033

р1, 3 = 0,023

IL-12, пг/мл
IL-12, pg/mL 0,141±0,070 0,548±0,151 0,728±0,224 0,727±0,341

IL-13, пг/мл 
IL-13, pg/mL 0,292±0,124 0,034±0,007 0,034±0,007 0,056±0,023 р1, 2 = 0,049

р1, 3 = 0,049

IL-17, пг/мл
IL-17, pg/mL 0,185±0,120 0,474±0,290 0,595±0,403 0,654±0,302

IL-1ββ, пг/мл 
IL-1β, pg/mL 0,062±0,024 1,169±0,735 2,053±1,233 0,926±0,537 р1, 3 = 0,049

IL-2, пг/мл
IL-2, pg/mL 2,502±1,547 0,222±0,100 0,523±0,164 0,366±0,169 р1, 2 = 0,049

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/mL 0,350±0,234 0,074±0,035 0,108±0,067 0,078±0,046

IL-5, пг/мл
IL-5, pg/mL 1,178±0,525 1,175±0,625 2,416±0,971 1,003±0,454

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 6,991±3,188 0,891±0,285 3,302±1,073 1,080±0,489

р1, 2 = 0,032
р1, 3 = 0,049
р3, 4 = 0,033

IL-7, пг/мл
IL-7, pg/mL 0,626±0,206 0,626±0,206 0,756±0,271 0,831±0,396

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 95,717±53,527 320,476±129,535 288,365±54,241 358,413±52,819

р1, 2 = 0,049
р1, 3 = 0,030
р3, 4 = 0,049

MCP-1, пг/мл 
MCP-1, pg/mL 98,717±23,965 77,224±15,404 77,111±18,996 46,921±11,512

р1, 2 = 0,049
р1, 3 = 0,049
р3, 4 = 0,049

MIP-1ββ, пг/мл
MIP-1β, pg/mL 55,489±18,669 16,865±3,383 53,871±10,734 32,810±5,955 р1, 2 = 0,024

р3, 4 = 0,049

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 6,899±1,272 2,959±0,518 9,010±2,204 4,288±0,798 р1, 2 = 0,003

р3, 4 = 0,029

Примечание. IL – интерлейкин, TNF – туморнекротический фактор, MIP-1ββ – макрофагальный воспалительный 
белок 1ββ, MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, IFNγγ – интерферон гамма.

Note. IL, interleukin; TNF, tumor necrotic factor; MIP-1β, macrophage inflammatory protein 1β; MCP-β,monocyte chemoattractant 
protein-1; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFNγ, interferon gamma.
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Сарапульцев А.П. Изменения врожденных факторов иммунной системы по данным изучения иммунной 

ЮУГМУ Минздрава России № 9 от 11.09.2006 и 
протокол этического комитета ГАУЗ ОТКЗ ГКБ 
№ 1 г. Челябинска № 12 от 10.10.2022) [6].

Обе группы пациентов не отличались по воз-
расту, продолжительность госпитализации и раз-
витие острого инфаркта миокарда преобладали у 
лиц с постковидным синдромом. 

В таблице 1 представлены данные о содержа-
нии цитокинов в периферической крови лиц, 
перенесших и не перенесших COVID-19 исходно 
и в динамике (через 28 дней).

Результаты и обсуждение
Исходя из полученных данных, можно отме-

тить, что у пациентов, переболевших COVID-19 
в сопоставлении с лицами без COVID-19 ранее, 
был достоверно ниже IL-10, IL-1β, IL-8, а так-
же выше IL-13, IL-6, MCP-1. В динамике стати-
стически значимо (p < 0,05) у пациентов, пере-
болевших ранее COVID-19, снизились: IL-10, 
IL-13, IL-2, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TNFα, повы-
сился IL-8 (p < 0,05). У больных без COVID-19 
в анамнезе: статистически значимо в динамике 
снизились: IFNγ, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TNFα, 
повысился IL-8 (p < 0,05). У пациентов с пост-
ковидным синдромом по сравнению с лицами 
без COVID-19 в анамнезе [8], имелось большее 
содержание провоспалительных цитокинов, в 
частности: IL-6, IL-8, MCP-1. В динамике после 
комплексной терапии (медикаментозной и стен-
тирования коронарных артерий) через 28 дней 
произошло улучшение некоторых показателей, 

в частности в обеих группах (болевших ранее и 
не болевших COVID-19), статистически значимо 
(р < 0,05) снизились провоспалительные цито-
кины: IL- 6, IL-8, MCP-1, MCP-1β, TNFα, повы-
сился (р < 0,05) противовоспалительный цитокин 
IL-10. В работе Eberhardt N. и соавт. проиллюстри-
ровано, что COVID-19 вызывает мощную воспа-
лительную реакцию, включающую интерлейки-
ны IL-6 и IL-1β, ключевые цитокины, которые, 
как известно, вызывают ишемические сердеч-
но-сосудистые события. Инфекция COVID-19 
атеросклеротических сосудистых эксплантатов 
человека повторяет иммунный ответ, наблюдае-
мый в культивируемых макрофагах, включая се-
крецию проатерогенных цитокинов [11]. Li H. и 
соавт. в своей работе показали, что повышенный 
уровень интерлейкина-6 в крови может быть не-
зависимо связан с более высоким риском сердеч-
но-сосудистой смертности и смертности от всех 
причин у пациентов с ОКС [12]. 

Таким образом, получены нарушения регу-
ляции иммунной системы и, в первую очередь, 
показателей хемокинов у пациентов с постковид-
ным синдромом и ОКС в отличие от лиц с ОКС, 
не болевших COVID-19 ранее.

Выводы
У больных острым коронарным синдромом 

переболевших COVID-19, наблюдается более вы-
раженное нарушение цитокиновой регуляции 
иммунной системы, по сравнению с пациентами, 
не болевшими короновирусной инфекцией [6].
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МИТОХОНДРИАЛЬНОЕ РАЗОБЩЕНИЕ – НОВЫЙ  
ЭЛЕМЕНТ В ПАТОГЕНЕЗЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА: ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Воронова С.С.1, Бограя М.М.1, Вульф М.А.1, Горбачева А.М.1,  
Газатова Н.Д.1, Кузнецов Г.Л.2, Литвинова Л.С.1
1 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия  
2 ГБУЗ КО «Центральная городская клиническая больница», г. Калининград, Россия

Резюме. Главными факторами развития метаболического синдрома (МС) являются ожирение 
и инсулинорезистентность. У больных МС активно происходит накопление свободных жирных 
кислот в печени, что может приводить к нарушению гомеостаза и метаболизма гепатоцитов и, как 
следствие, – развитию митохондриальной дисфункции, окислительного стресса и апоптоза клеток. 
Митохондриальная дисфункция достаточно широко изучена в контексте патогенеза компонентов 
метаболического синдрома, однако процессы митохондриального разобщения до конца не ясны. 
Митохондриальное разобщение (МР) – процесс, который ассоциирован со снижением синтеза АТФ 
и активных форм кислорода (АФК) в митохондриях. Он осуществляется белками из семейства UCP 
(uncoupling proteins), а также ANT (АДФ/АТФ транслоказы). «Мягкое» МР необходимо для поддер-
жания нормальной работы митохондрий, в то время как «жесткое» МР может приводить к митохон-
дриальной дисфункции. Таким образом, целью работы явилось изучение уровня экспрессии деаце-
тилазы SIRT1 V1, транскрипционных факторов PGC-1α, PPAR-α, PPAR-γ, стимулирующих липогенез 
и β-окисление СЖК, генов белков митохондриальных разобщителей ANT2, UCP2 в печени у больных 
МС. 

В исследование было включено две группы: больные МС (критерии включения: ИМТ > 30 кг/м2, 
кроме того, наличие сахарного диабета второго типа и/или тощаковая глюкоза в крови > 5,5 ммоль/л), 
группа контроля (ИМТ < 30 кг/м2, отсутствие инфекционных и хронических заболеваний). Биохи-
мический анализ показателей крови пациентов проводился на биохимическом анализаторе Furuno 
CA-180 (Furuno Electric Company, Япония) с использованием тест-систем DiaSys (DiaSys Diagnostic 
Systems, Хольцхайм, Германия). Уровни экспрессии генов интереса в биоптатах печени оценивали с 
помощью количественной ОТ-ПЦР с использованием SYBR Green (ЗАО «Евроген», Россия). 

У больных МС установлено значимое (в сравнении с контролем) повышение уровня экспрессии 
гена транскрипционного фактора PPAR-γ, ассоциированное с липогенезом de novo в печени, а также 
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увеличение экспрессии гена митохондриального разобщителя ANT2. Экспрессия других генов (SIRT1 
V1, PGC-1α, PPAR-α, UCP2), определяемых в биоптатах печени, полученных у больных МС, значимо 
не изменялась. Повышенная экспрессия гена ANT2 у пациентов с МС может быть связана как с ком-
пенсаторными, протекторными механизмами – активацией «мягкого» МР, так и с патологическими 
процессами – следствием «жесткого» МР. Необходимо проведение дополнительных исследований 
влияния факторов ANT2 и UCP2 на клеточный метаболизм (продукцию АТФ, АФК, развитие окис-
лительного стресса) как непосредственно в ткани печени человека, так и на клеточных культурах. 
В статье впервые представлены результаты по оценке экспрессии генов митохондриальных разобщи-
телей (ANT2, UCP2) в печени у больных МС.

Ключевые слова: митохондриальная дисфункция, митохондриальное разобщение, метаболический синдром, разобщающий 
белок 2, АДФ/АТФ транслокатор 2, липогенез de novo в печени

MITOCHONDRIAL UNCOUPLING, A NEW ELEMENT IN 
PATHOGENESIS OF METABOLIC SYNDROME: A PILOT STUDY
Voronova S.S.a, Bograya M.M.a, Vulf M.A.a, Gorbacheva A.M.a, 
Gazatova N.D.a, Kuznetsov G.L.b, Litvinova L.S.a
a Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
b Kaliningrad Region Central City Clinical Hospital, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. Obesity and insulin resistance are the main factors in development of metabolic syndrome 
(MetS). In patients with MetS, there is an active accumulation of free fatty acids in the liver, which may lead 
to disturbances in homeostasis and metabolism of hepatocytes, thus resulting in mitochondrial dysfunction, 
oxidative stress, and cellular apoptosis. Mitochondrial dysfunction has been extensively studied in the context 
of pathogenetic features of metabolic syndrome. However, the processes of mitochondrial uncoupling remain 
unclear. Mitochondrial uncoupling (MU) is a process associated with a decrease in ATP synthesis and reactive 
oxygen species (ROS) in mitochondria. It is mediated by proteins from the UCP (uncoupling proteins) family, 
as well as ANT (ADP/ATP translocase). “Mild” MU is necessary for maintaining normal mitochondrial 
function, whereas “severe” MU may lead to mitochondrial dysfunction. Thus, the aim of the present study was 
to investigate the expression levels of SIRT1 V1 deacetylase, transcription factors PGC-1α, PPAR-α, PPAR-γ 
that stimulate lipogenesis and β-oxidation of FFAs, and expression of some genes encoding mitochondrial 
uncouplers ANT2 and UCP2 in the liver of patients with MetS. The study included two groups, as follows: 
patients with MetS (inclusion criteria: BMI > 30 kg/m2, along with type 2 diabetes and/or fasting blood glucose 
> 5.5 mmol/L), and a control group (BMI < 30 kg/m2, absence of infectious and chronic diseases). Biochemical 
analysis of blood parameters was conducted using the Furuno CA-180 biochemical analyzer (Furuno Electric 
Company, Japan) with DiaSys test systems (DiaSys Diagnostic Systems, Holzheim, Germany). The expression 
levels of the genes of interest in liver biopsies were assessed using quantitative RT-PCR with SYBR Green 
(Evrogen, Russia).

In patients with MetS, a significant increase (compared to the control group) in expression level of the 
PPAR-γ transcription factor was found, being associated with de novo lipogenesis in the liver, as well as increased 
expression of mitochondrial ANT2 uncoupler gene. Expression levels of other genes (SIRT1 V1, PGC-1α, 
PPAR-α, UCP2) measured in liver biopsies from the patients with MetS did not show significant changes. 
An increased expression of the ANT2 gene in MetS patients may be related to both compensatory protective 
mechanisms, e.g., activation of “mild” MU, and pathological processes resulting from “strong” MU. Further 
studies are needed to investigate the effects of ANT2 and UCP2 on the cellular metabolism (ATP production, 
ROS generation, development of oxidative stress), both directly in human liver tissue, and in cell cultures. This 
article presents for the first time the results concerning expression of mitochondrial uncoupler genes (ANT2, 
UCP2) in the liver of patients with MetS.

Keywords: mitochondrial dysfunction, mitochondrial uncoupling, metabolic syndrome, uncoupling protein 2, ADP/ATP translocase 2, 
liver, de novo lipogenesis
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Исследование выполнено на средства госу-
дарственного задания (FZWM-2024-0012).

Введение
Метаболический синдром (МС) – мульти-

факторное заболевание, включающее в себя 
множество компонентов, основными из кото-
рых являются: ожирение, сахарный диабет 2-го 
типа (СД2Т) или ИР, артериальная гипертен-
зия, атеросклероз [1]. Вследствие избыточного 
количества свободных жирных кислот (СЖК) 
в периферической крови больных МС, в пече-
ни происходит активный липогенез de novo, что 
способствует развитию неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) [2]. Стеатоз, при от-
сутствии должной терапии, может прогрессиро-
вать до стеатогепатита, который характеризуется 
фиброзом печени, воспалением [2]. Накопление 
СЖК в печени больных МС стимулирует усилен-
ный синтез АТФ в митохондриях гепатоцитов, 
что влечет за собой повышение внутриклеточной 
концентрации активных форм кислорода (АФК). 
Для предотвращения окислительного стресса 
(ОС), в митохондриях компенсаторно активиру-
ются процессы митохондриального разобщения 
(МР). МР происходит во многих метаболически 
активных тканях организма: жировой ткани, сер-
дечных и скелетных мышцах, иммунных клетках 
крови, в печени [3]. 

МР осуществляется через различные меха-
низмы. Например, UCP1 и белки подсемейства 
АДФ/АТФ транслоказы (ANT  1-3), переносят 
протоны водорода из межмембранного про-
странства в матрикс митохондрии в присутствии 
СЖК, способствуя тем самым снижению про-
тонного градиента и, следовательно, уменьшая 
эффективность синтеза АТФ и АФК, а также сти-
мулируя термогенез [4, 7]. Стоит отметить, что 
основная функция белка ANT – перенос молекул 
АДФ/АТФ через митохондриальную мембра-
ну; однако исследователями было отмечено, что 
ANT участвует также в МР [4]. Таким образом, 
белок ANT выполняет двойную функцию в мито-
хондрии: 1) перенос молекул AДФ/AТФ; 2) пере-
нос протонов водорода в присутствии СЖК. 

Механизм осуществления МР другими белка-
ми, UCP2 и UCP3, точно неизвестен. Первона-
чально предполагали, что UCP2 и UCP3, подоб-
но UCP1, являются протонофорами [8]. Однако 
в последних исследованиях было обнаружено, 
что UCP2 и UCP3 являются переносчиками С4-
метаболитов цикла Кребса (оксалоацетат, малат, 
аспартат) [10, 13]. Другие исследователи предла-
гают для UCP2 совмещенную функцию: перенос 

протонов и перенос С4-метаболитов [12]. Тем не 
менее вопрос осуществления функций МР по-
средством UCP2 и UCP3 все еще остается откры-
тым. 

МР может быть двух типов: «мягким» и «жест-
ким». «Мягкое» МР (от англ. mild uncoupling) 
необходимо для поддержания нормальной жиз-
недеятельности клетки, особенно в условиях ак-
тивного синтеза АТФ [11]. «Жесткое» разобщение 
возникает при избыточной активации белков-ра-
зобщителей и приводит к фатальному снижению 
концентрации АТФ в клетке, повышению уровня 
АФК, и далее – к гипоксии и ее гибели. 

МР опосредует не только метаболические про-
цессы, но и иммунные, например, МР участвует в 
дифференциации макрофагов [6]. 

Таким образом, целью работы явилась оценка 
уровня экспрессии генов деацетилазы SIRT1 V1, 
транскрипционных факторов PGC-1α, PPAR-α, 
PPAR-γ, стимулирующих липогенез и β-окисление 
СЖК, генов белков митохондриальных разобщи-
телей ANT2, UCP2 в биоптатах печени, получен-
ных у больных МС. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 47 пациен-

тов (средний возраст составил 45,23 ± 8,56 года, 
28 женщин и 19 мужчин), которые были разде-
лены на две группы: 1) контрольная группа, кри-
терии включения: ИМТ < 30 кг/м2, отсутствие 
хронических и инфекционных заболеваний, то-
щаковая глюкоза крови < 5,5 ммоль/л; 2) пациен-
ты с МС, критерии включения: ИМТ > 30 кг/ м2, 
наличие СД 2 типа и/или тощаковая глюкоза в 
крови > 5,5 ммоль/л. 

Материалом для биохимических исследова-
ний являлась кровь, полученная путем пунк-
ции локтевой вены, взятая утром натощак, в 
вакуумные пробирки с активатором образова-
ния сгустка для получения сыворотки. Анализ 
биохимических показателей крови проводился 
на анализаторе Furuno CA-180 (Furuno Electric 
Company, Япония) с использованием тест-систем 
DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems, Хольцхайм, 
Германия). 

Материалом для исследования экспрессии ге-
нов интереса (SIRT1 V1, PGC-1α, PPAR-α, PPAR-γ, 
ANT2, UCP2) служили биоптаты печеночной тка-
ни, полученные у лиц обеих групп в ходе вы-
полнения плановых лапароскопических опера-
ций. Уровень экспрессии генов в биоматериале 
(SIRT1 V1, PGC-1α, PPAR-α, PPAR-γ, ANT2, UCP2) 
изучали с помощью количественной ОТ-ПЦР с 
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использованием SYBR Green (ЗАО «Евроген», 
Россия). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программного обеспечения 
GraphPad Prism 9.3.1. Для статистической обра-
ботки использовались критерий Шапиро–Уилка, 
Т-тест Стьюдента с критерием Уэлча, коэффици-
ент корреляции Спирмена. 

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ клинических и биохи-

мических показателей групп, включенных в ис-
следование, представлен в таблице 1. 

Согласно полученным нами результатам, уро-
вень экспрессии транскрипционного фактора 
PPAR-γ в печени у больных МС был повышен в 
1,2 раза (p = 0,0278) в сравнении с контролем, в 
то время как уровень экспрессии мРНК генов 
SIRT1 V1, PGC-1α, PPAR-α значимо не изменялся 

(p = 0,6629, p = 0,1588, p = 0,8249 соответственно) 
(рис. 1A). 

Уровень экспрессии гена митохондриального 
разобщителя ANT2 был значимо повышен в био-
птатах печени, полученных у больных МС (p = 
0,0197), тогда как экспрессия гена UCP2 значимо 
не изменялась (p = 0,07) (рис. 1A). 

У объединенных групп (контроль и МС) были 
выявлены положительные корреляции: SIRT1 V1 
(r = 0,411, p = 0,033), PPAR-α (r = 0,382, p = 0,034), 
PGC-1α (r = 0,599, p = 0,000089) c UCP2, а также: 
PPAR-γ (r = 0,306, p = 0,049), PGC-1α (r = 0,503, 
p = 0,002) c ANT2 (рис. 1Б). Кроме того, была 
выявлена положительная взаимосвязь между 
уровнем глюкозы натощак и экспрессией ANT2 
(r = 0,469, p = 0,001) (рис. 1Б). 

Повышение экспрессии мРНК генов PPAR-γ, 
согласно данным литературы, ассоциировано 
с липогенезом de novo в печени [15], в то время 
как экспрессия генов SIRT1 V1 и PPAR-α взаи-

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

TABLE 1. CLINICAL AND BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF STUDY GROUPS 

Контрольная 
группа

Control group
n = 11

Метаболический 
синдром

Metabolic syndrome
n = 36

p-значение
p-value

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 22,98±3,96 47,69±10,26 0,00011

Возраст, годы
Age, years 43,20±7,58 46,84±8,78 0,21912

Пол (мужчины / женщины)
Sex (men / women) 6 / 5 13 / 23 0,31213

Глюкоза натощак, ммоль/л
Fasting glucose, mmol/L 4,70±0,47 7,47±1,81 0,00011

Холестерин, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L 4,660±1,654 5,51±0,99 0,15162

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L 1,07±0,58 2,07±1,13 0,00061

Липопротеины высокой плотности, 
ммоль/л
HDL, mmol/L

1,88±0,58 1,26±0,68 0,00011

Липопротеины низкой плотности, 
ммоль/л 
LDL, mmol/L

2,72±0,92 3,11±0,76 0,24872

Аланинаминотрансфераза, ммоль/л
Alanine aminotransferase, mmol/L 22,40±17,47 23,16±18,04 0,93211

Аспартатаминотрансфераза, ммоль/л
Aspartate aminotransferase, mmol/L 20,09±8,65 22,36±12,34 0,66991

Примечание: 1 – анализ проведен через непарный тест Манна–Уитни, 2 – анализ проведен через непарный тест 
Стьюдента с критерием Уэлча, 3 – анализ проведен через точный тест Фишера.

Note. 1, analysis was carried out using an unpaired Mann–Whitney test; 2, analysis was carried out using an unpaired Student’s t-test 
with Welch criteria; 3, analysis was carried out using Fisher’s test. 
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компенсаторными, протекторными механизма-
ми – активацией «мягкого» МР, так и с патоло-
гическими процессами – следствием «жесткого» 
МР. 

Положительная корреляция между уровнем 
глюкозы в крови и экспрессией гена ANT2 в пе-
чени, возможно, ассоциирована с патологиче-
ской ролью данного белка в печени у больных 
МС. 

На мышиных моделях значения экспрессии 
гена Ant2 в печени отличались, в зависимости от 
модели эксперимента. Так, нокаутные по Ant2 
мыши были устойчивы к развитию стеатоза пе-
чени, ожирению и резистентности к инсулину 
при диете, богатой жирами в сравнении с диким 
типом [5]. В другом исследовании на крысиных 
моделях, а также в условиях in vitro на культуре 
печени (hepa1c1c7), было установлено, что Ant2 
обладает гепатопротекторным действием. В свя-
зи с этим, поддержание нормального уровня экс-
прессии этого гена может быть важным фактором 
повышения устойчивости к старению и окисли-
тельным стрессу гепатоцитов [9]. 

Заключение
Таким образом, необходимы дальнейшие 

исследования влияния митохондриальных 
разобщителей – ANT2, UCP2 на клеточный 
метаболизм как непосредственно в ткани 
печени человека, так и на клеточных культурах. 
В данной статье впервые представлены 
результаты экспрессии генов митохондриальных 
разобщителей (ANT2, UCP2) в печени у пациен-
тов с МС. 
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Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (2000) и Протоколом к Кон-
венции о правах человека и биомедицине (1999). 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Балтийского федерального универ-
ситета имени Иммануила Канта, протокол БФУ 
им.  И.  Канта от 21 июня 2022 г. Все участники 
предоставили подписанное информированное 
согласие.



335

Митохондриальное разобщение при МС
Mitochondrial uncoupling in metabolic syndrome2025, Vol. 28, № 2

2025, Т. 28, № 2

12. Nesci S., Rubattu S. UCP2, a member of the mitochondrial uncoupling proteins: an overview from 
physiological to pathological roles. Biomedicines, 2024, Vol. 6, no. 12, 1307. doi: 10.3390/biomedicines12061307.

13. Vozza A., Parisi G., De Leonardis F., Lasorsa F.M., Castegna A., Amorese D., Marmo R., Calcagnile V.M., 
Palmieri L., Ricquier D., Paradies E., Scarcia P., Palmieri F., Bouillaud F., Fiermonte G. UCP2 transports C4 
metabolites out of mitochondria, regulating glucose and glutamine oxidation. PNAS, 2014, Vol. 3, no. 111,  
pp. 960-965.

14. Wang M., Zhao J., Chen J., Long T., Xu M., Luo T., Che Q., He Y., Xu D. The role of sirtuin1 in liver injury: 
molecular mechanisms and novel therapeutic target. PeerJ, 2024, Vol. 12, e17094. doi: 10.7717/peerj.17094.

15. Wang Y.-X. PPARs: diverse regulators in energy metabolism and metabolic diseases. Cell Res., 2010, Vol. 2, 
no. 20, pp. 124-137.

Авторы:

Воронова С.С. – студентка ФГАОУ ВО «Балтийский 
федеральный университет имени Иммануила Канта», 
г. Калининград, Россия

Бограя М.М. – младший научный сотрудник Центра 
иммунологии и клеточных биотехнологий ФГАОУ ВО 
«Балтийский федеральный университет имени 
Иммануила Канта», г. Калининград, Россия

Вульф М.А. – к.б.н., старший научный сотрудник 
Центра иммунологии и клеточных биотехнологий 
ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет 
имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия

Горбачева А.М. – студентка ФГАОУ ВО «Балтийский 
федеральный университет имени Иммануила Канта», 
г. Калининград, Россия 

Authors:

Voronova S.S., Student, Immanuel Kant Baltic Federal 
University, Kaliningrad, Russian Federation 

Bograya M.M., Junior Research Associate, Center of 
Immunology and Cell Biotechnology, Immanuel Kant Baltic 
Federal University, Kaliningrad, Russian Federation 

Vulf M.A., PhD (Biology), Senior Research Associate, Center 
of Immunology and Cell Biotechnology, Immanuel Kant Baltic 
Federal University, Kaliningrad, Russian Federation 

Gorbacheva A.M., Student, Immanuel Kant Baltic Federal 
University, Kaliningrad, Russian Federation



336

Voronova S.S. et al.
Воронова С.С. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Газатова Н.Д. – к.б.н., заведующая лабораторией 
экспериментальных препаратов крови Центра 
иммунологии и клеточных биотехнологий ФГАОУ ВО 
«Балтийский федеральный университет имени 
Иммануила Канта», г. Калининград, Россия

Кузнецов Г.Л. – к.м.н., заместитель главного врача 
по хирургии ГБУЗ КО «Центральная городская 
клиническая больница», г. Калининград, Россия

Литвинова Л.С. – д.м.н., доцент, директор Центра 
иммунологии и клеточных биотехнологий ФГАОУ ВО 
«Балтийский федеральный университет имени 
Иммануила Канта», г. Калининград, Россия

Gazatova N.D., PhD (Biology), Head, Laboratory of 
Experimental Blood Preparations, Center of Immunology and 
Cell Biotechnology, Immanuel Kant Baltic Federal University, 
Kaliningrad, Russian Federation 

Kuznetsov G.L., PhD (Medicine), Deputy Chief Physician for 
Surgery, Kaliningrad Region Central City Clinical Hospital, 
Kaliningrad, Russian Federation

Litvinova L.S., PhD, MD (Medicine), Associate Professor, 
Head, Center of Immunology and Cell Biotechnology, 
Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, 
Russian Federation

Поступила 01.08.2024
Принята к печати 06.08.2024

Received 01.08.2024
Accepted 06.08.2024



337

Российский
иммунологический журнал 

2025, Т. 28, № 2, стр. 337-340

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2025, Vol. 28, № 2, pp. 337-340

1 page

Адрес для переписки:

Абянова Полина Игоревна
УО «Гродненский государственный медицинский 
университет»
230003, Республика Беларусь, г. Гродно,  
ул. Щорса 38а, кв. 75.
Тел.: +375 (291) 80-21-25.
E-mail: polina.abyanova@mail.ru

Address for correspondence:

Palina I. Abianova
Grodno State Medical University
38a Shchors St, Apt 75 
Grodna
230003 Republic of Belarus 
Phone: +375 (291) 80-21-25. 
E-mail: polina.abyanova@mail.ru

Образец цитирования: 

П.И. Абянова, Н.В. Матиевская, Е.В. Ключник 
«C. difficile-ассоциированный энтероколит у ребенка: 
клинический случай» // Российский иммунологический 
журнал, 2025. Т. 28, № 2. С. 337-340.  
doi: 10.46235/1028-7221-17033-CDA

© Абянова П.И. и соавт., 2025 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

P.I. Abianova, N.V. Matiyeuskaya, E.V. Klyuchnik 
“C. difficile-associated enterocolitis in a child: clinical case”, 
Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy 
Zhurnal, 2025, Vol. 28, no. 2, pp. 337-340.  
doi: 10.46235/1028-7221-17033-CDA

© Abianova P.I. et al., 2025 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-17033-CDA

C. DIFFICILE-АССОЦИИРОВАННЫЙ ЭНТЕРОКОЛИТ 
У РЕБЕНКА: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Абянова П.И.1, Матиевская Н.В.1, Ключник Е.В.2
1 УО «Гродненский государственный медицинский университет», г. Гродно, Республика Беларусь  
2 УЗ «Гродненская областная инфекционная больница», г. Гродно, Республика Беларусь

Резюме. Одним из наиболее значимых осложнений антибактериальной терапии (АБТ) является 
антибиотик-ассоциированная диарея (ААД). 

Цель исследования – предоставить клинический случай C. difficile-ассоциированного энтероколи-
та у ребенка.

Приведен клинический случай энтероколита, вызванного C. difficile, средней степени тяжести у ре-
бенка 4 лет, который заболел на фоне приема 3 курсов антибиотиков (цефотаксима, клапритромици-
на, амикацина), который проявился болями в животе, ложными позывами к акту дефекации, частым 
скудным слизистым стулом с примесью крови, лихорадкой. При этом были получены отрицательные 
результаты бактериологического посева кала на энтеропатогенную флору и исследования кала на ки-
шечные вирусы методом ИФА и ПЦР, сомнительный результат исследования кала на токсины типа 
А и В C. difficile. В общем анализе крови отмечался нейтрофильный лейкоцитоз и сдвиг формулы 
влево, воспалительными изменениями в копрограмме, по данным УЗИ установлено утолщение стен-
ки толстой кишки до 3-4,5 мм, увеличение мезентериальных л/узлов. На фоне этиотропной терапии 
ванкомицином и метронидозолом отмечена быстрая положительная динамика состояния ребенка и 
выздоровление. 

Диагноз «C. difficile-ассоциированная инфекция» должен устанавливаться на основании комплекс-
ного анализа имеющихся клинико-эпидемиологических, анамнестических, лабораторных и инстру-
ментальных данных. Отрицательные или сомнительные результаты теста на определение токсинов 
C. difficile А и В в кале не позволяют исключить ассоциированную с C. difficile-инфекцию.

Ключевые слова: C. difficile-ассоциированный энтероколит, ребенок, клинический случай, факторы риска, антибиотики, 
диагностика

C. DIFFICILE-ASSOCIATED ENTEROCOLITIS IN A CHILD: 
CLINICAL CASE
Abianova P.I.a, Matiyeuskaya N.V.a, Klyuchnik E.V.b
a Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus  
b Grodno Regional Clinical Hospital for Infectious Diseases, Grodno, Republic of Belarus

Abstract. Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is one of the most significant complications of antibacterial 
treatment. The objective of the study was to provide a clinical case of C. difficile-associated enterocolitis in a 
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child. Case description. A clinical case of moderate enterocolitis caused by C. difficile is presented in a 4-year-
old child who fell ill while taking 3 courses of antibiotics (cefotaxime, claptrithromycin, amikacin), which 
manifested as abdominal pain, false attempts to defecate, frequent scanty mucous stool with blood admixture, 
fever. At the same time, negative results were obtained from bacteriological stool culture for enteropathogenic 
microflora and stool testing for intestinal viruses using ELISA and PCR; a questionable result was obtained 
at stool testing for the type A and B C. difficile toxins. A general blood test showed neutrophilic leukocytosis 
and a left shift in the differential leukocyte counts, inflammatory changes in the coprogram, thickening of the 
colon wall up to 3-4.5 mm according to ultrasound data, enlarged mesenteric lymph nodes were found. Upon 
anti-infectious therapy with vancomycin and metronidazole, rapid positive dynamics of the child’s condition 
and recovery were noted. Conclusions. The diagnosis of C. difficile-associated infection should be established 
on the basis of a comprehensive analysis of available clinical, epidemiological, anamnestic, laboratory and 
instrumental data. Negative or questionable results of the test for C. difficile toxins A and B in feces does not 
exclude an infection associated with C. difficile.

Keywords: enterocolitis, C. difficile-associated, child, clinical case, risk factors, antibiotics, diagnostics

Введение
В настоящее время в реальной клинической 

практике одним из наиболее значимых осложне-
ний антибактериальной терапии (АБТ) является 
антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) [1]. 
ААД характеризуется наличием жидкого стула 
не менее 3 раз в сутки на фоне проведения АБТ 
или в течение 2 месяцев после ее окончания [2]. 
C.  difficile является распространенной, но не 
единственной инфекционной причиной ААД и 
составляет примерно 20-30% всех случаев. ААД 
также может быть обусловлена такими патоге-
нами, как C. perfringens типа А, Klebsiella oxytoca, 
Candida albicans и другие [3].

C. difficile-ассоциированный колит приводит к 
15 000-30 000 летальных исходов ежегодно в мире. 
В странах Европы частота инфекции составляет 
7,0 на 10 000 койко-дней (в зависимости от стра-
ны – от 0,7 до 28,7 на 10 000 койко-дней) [4].

Цель исследования – предоставить клиниче-
ский случай C. difficile-ассоциированного энтеро-
колита у ребенка.

Материалы и методы
Представлен клинический случай энтероко-

лита, вызванного C. difficile у ребенка, находив-
шегося на стационарном лечении в областной 
инфекционной больнице в период с 29.03.2024 
по 16.04.2024, который был выписан с выздоров-
лением.

Результаты и обсуждение
Мальчик К., 4 года, поступил в инфекционную 

больницу 29.03.2024 г. в состоянии средней степе-
ни тяжести с жалобами на боли в животе, связан-
ные с актом дефекации, частый жидкий стул (10 
раз/сут) с примесью слизи и крови, снижение ап-

петита, насморк, кашель. Из анамнеза установ-
лено, что накануне (с 02.03.2024) ребенок болел 
ОРИ, осложнившейся очаговой нижнедолевой 
пневмонией справа. В связи с чем с 06.03.2024 по 
18.03.2024 находился на госпитализации в дет-
ской областной больнице, где получал цефотак-
сим в течение 8 дней. Во время лечения в детской 
больнице с 14.03.2024 на фоне проводимой АБТ 
было отмечено повторное повышение темпера-
туры тела до 38,4 °С, рвота и 2-кратный жидкий 
стул без патологических примесей. Ребенок был 
выписан домой 18.03.2024 с выздоровлением по 
основному заболеванию. Дома получал энтерол, 
смектосорб, энтеросгель, адиарин, энтерожерми-
ну с 19.03.2024 по 21.03.2024. Однако 22.03.2024 у 
ребенка повысилась температура тела до 37,5 °С, 
появилась боль в правом ухе, сохранялся жидкий 
стул. Осмотрен ЛОР-врачом, выставлен диагноз 
«правосторониий средний отит», выполнен па-
рацентез барабанной перепонки, назначен кла-
ритромицин на 10 дней. 

С 25.03.2024 по 27.03.2024 жидкого стула не 
было, но отмечалось вздутие живота. С 28.03.2024 
у ребенка появился жидкий стул с примесью сли-
зи до 10-15 раз, боли в животе перед актом дефе-
кации, при этом температура тела не повышалась. 
На следующий день, 29.03.2024, мать самостоя-
тельно доставила ребенка в инфекционную боль-
ницу в связи с сохраняющимся жидким стулом со 
слизью. Ребенок был госпитализирован в инфек-
ционную больницу с диагнозом «острый гастро-
энтероколит средней степени тяжести». 

При поступлении в инфекционную больницу 
в общем анализе крови (ОАК) отмечен лейко-
цитоз – 17,5 × 109/л; в копрограмме – наличие 
слизи +++; непереваренной клетчатки ++; лей-
коцитов – 12/15 в поле зрения. При поступлении 
в инфекционную больницу ребенку был назна-
чен амикацин с этиотропной целью в дозе 225 мг 
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1 раз в сутки, патогенетическая и симптоматиче-
ская терапия острого гастроэнтероколита. 

Однако на фоне проводимой терапии положи-
тельная динамика заболевания у ребенка отсут-
ствовала, так как сохранялся жидкий стул в виде 
ректального плевка (слизь желто-зеленого цвета) 
практически без каловых масс до 15 раз в сутки, 
боли в животе, периодическое повышение тем-
пературы тела до фебрильных цифр, сохранялись 
вялость, слабость, отсутствие аппетита. В ОАК – 
лейкоцитоз до 18.1 × 109/л, 10% палочкоядерных 
нейтрофилов, C-реактивный белок – 7,2 мг/л. 
Учитывая ухудшение состояния ребенка и отсут-
ствие положительной динамики лабораторных 
показателей на фоне антимикробной терапии 
амикацином, получение ребенком трех курсов 
АБТ в течение месяца до начала заболевания, 
отрицательные результаты бактериологического 
посева кала на энтеропатогенную флору и иссле-
дования кала на кишечные вирусы методом ИФА 
и ПЦР, выставлен предположительный диагноз 
«антибиотик-ассоциированная диарея». 

Для подтверждения C.  difficile-ассоции ро-
ванной диареи 05.04.2024 выполнено имму-
ноферментное определение токсинов А и В 
C.  difficile (CDAB) в фекалиях на автоматиче-
ском анализаторе VIDAS. Результат исследо-
вания – сомнительный. Согласно инструкции 
к набору, получение отрицательного и сомни-
тельного результата недостаточно для исклю-
чения ассоциированных с C.  difficile колита 
или диареи, так как чувствительность теста со-
ставляет 75-95%, специфичность – 83–98% [5]. 
При УЗИ органов брюшной полости выявлены 
признаки увеличения размеров печени, утолще-
ния стенки толстой кишки до 3-4,5 мм, увели-
чения мезентериальных л/узлов от 6 × 3 мм до 
12 × 6 мм; наличие выпота в брюшной полости. 
Перистальтика кишечника прослеживалась. 

С учетом имевшихся у ребенка клинико-анам-
нестических, лабораторных данных, результатов 
инструментальных методов исследования вы-
ставлен клинический диагноз «А04.7 Энтероко-
лит, вызванный C. difficile». Сопутствующий: Е 44 
Белково-энергетическая недостаточность легкой 
степени.

К важнейшим факторам риска С.  difificile-
ассоциированной инфекции в данном случае 
относится АБТ и госпитализация в стационар. 
Известно, что риск С.  difificile-ассоциированной 
диареи повышается в 7-10 раз при получении ан-
тибиотиков и в течение месяца после прекраще-
ния лечения, а также сохраняется повышенным в 
2-3 раза на протяжении первых 3 месяцев после 
завершения лечения антибиотиками. В данном 
клиническом случае ребенок получал наиболее 

доказанные в плане формирования С.  difificile-
ассоциированной диареи антибиотики – цефа-
лоспрорин III поколения (цефотаксим) и ма-
кролид (кларитромицин), что способствовало 
нарушению защитной функции микробиома ки-
шечника. 

Важным эпидемиологическим фактором, 
способствующим повышенному риску контами-
нации спорами C. difficile, стала госпитализация 
в детский стационар, лечение в амбулаторных ус-
ловиях после выписки из детской больницы. 

В связи с выставленным диагнозом с этио-
тропной целью был назначен метронидазол по 
125  мг 2 раза в сутки после еды и ванкомицин 
перорально по 10 мг/кг каждые 6 часов. На фоне 
проводимого лечения у ребенка отмечено бы-
строе (в течение первых 3 дней лечения) улучше-
ние общего состояния, нормализация температу-
ры тела, уменьшение частоты стула до трех раз в 
сутки, по консистенции стул стал оформленным 
,с небольшой примесью слизи. По данным УЗИ 
толстого кишечника отмечена положительная 
динамика. В ОАК лейкоциты снизились с 18 до 
9,3 × 109/л, формула крови – в пределах возраст-
ной нормы. Курс этиотропной терапии ААД со-
ставил 10 дней. Ребенок был выписан домой с 
выздоровлением по основному заболеванию.

Заключение
Приведен клинический случай энтероколита, 

вызванного C. difficile средней степени тяжести у 
ребенка 4 лет, который был установлен на основа-
нии анамнеза, клинико-лабораторных и инстру-
ментальных данных, что подтвердилось быстрым 
положительным ответом на специфическую те-
рапию ванкомицином и метронидозолом. 

В представленном клиническом случае имеет-
ся четкая связь развития заболевания с фактора-
ми риска C. difficile-ассоциированной инфекции: 

– Факторы хозяина: четырехлетний возраст 
мальчика, перенесенная накануне пневмония и 
средний отит, наличие белково-энергетической 
недостаточности.

– Факторы, нарушающие защитный ми-
кробиом кишечника (прием накануне заболева-
ния антибиотиков-цефотаксим, кларитромицин, 
амкацин), которые могли сыграть роль тригге-
ра (пускового звена патогенеза), нарушающе-
го микроэкосистему и аминокислотный состав 
кишечной среды и создавшего тем самым необ-
ходимые условия для возникновения C. difficile-
ассоциированной инфекции.

– Эпидемиологические факторы – дли-
тельное пребывание в медицинских учреждениях 
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в связи с госпитализацией в детскую больницу по 
поводу пневмонии, лечение в поликлинике.

Диагноз «C.  difficile-ассоциированная инфек-
ция» должен устанавливаться на основании ком-
плексного анализа имеющихся клинико-эпиде-

миологических, анамнестических, лабораторных 
и инструментальных данных. Отрицательные или 
сомнительные результаты теста на определение 
токсинов C. difficile А и В в кале не позволяют ис-
ключить ассоциированную с C. difficile инфекцию.
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