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Резюме.

Исследования последних лет указывают на то, что  у пациентов с атопическим фенотипом полиморфизмы  неко-

торых генов могут оказывать влияние на уровень чувствительности к аллергенам клеща домашней пыли и повы-

шать риск сенсибилизации к пылевым клещам. Клещи домашней пыли являются одним из наиболее важных фак-

торов окружающей среды, воздействие при контакте с которым может проявляться симптомами бронхиальной 

астмы или аллергического ринита. Воздействие клещей также может вызывать системные реакции. Описана ана-

филаксия, связанная с приемом пищи, загрязненной клещами, имеющая название пищевая клещевая анафилаксия 

(Oral Mite Anaphylaxis; OMA; Pancake Syndrome). В последнее время в литературе дискутируется  вопрос о роли 

клещей домашней пыли в развитии атопического дерматита и как новом триггере окружающей среды, играющем 

роль в патогенезе синдрома раздраженного кишечника. В контроле аллергических заболеваний, вызванных ал-

лергией к клещу домашней пыли, важная роль отводится проведению мероприятий по уменьшению воздействия 

клещей, эффективность которых изучена и доказана многочисленными исследованиями. В настоящее время по-

лучены убедительные доказательства краткосрочного эффекта проведения АСИТ у пациентов с аллергическим 

ринитом, вызванным клещевой сенсибилизацией, в то же время достаточных доказательств долгосрочной эффек-

тивности (риск развития БА) данного метода лечения получено не было.

В части 2 статьи изложены последние достижения в изучении роли аллергенов клещей домашней пыли в форми-

ровании аллергических заболеваний, включая улучшенные диагностические и иммунотерапевтические методы 

лечения этих заболеваний.  

Ключевые слова: клещи домашней пыли, гены, клинические проявления,  аллерген-специфическая иммунотерапия.

Abstract.

Recent studies indicate that in patients with atopic phenotype, polymorphisms of some genes can influence the level of 

sensitivity to house dust mite allergens and increase the risk of sensitization to dust mites. House dust mites are one of the 

most important environmental factors, exposure to which may result in symptoms of bronchial asthma or allergic rhinitis. 

The impact of ticks can also cause systemic reactions. Anaphylaxis associated with eating food contaminated with mites 

has been described, which is called food tick anaphylaxis (Oral Mite Anaphylaxis; OMA; Pancake Syndrome). Recently, 

the literature has discussed the role of house dust mites in the development of atopic dermatitis and as a new environmental 

trigger playing a role in the pathogenesis of irritable bowel syndrome. In the control of allergic diseases caused by allergy 

to house dust mite, an important role is assigned to the implementation of measures aimed at reducing the exposure to 

ticks, the effectiveness of which has been studied and proved by numerous investigations. Nowadays, there is convincing 
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Роль сенсибилизации к клещу домаш-

ней пыли в формировании атопии

При исследовании сенсибилизации у детей в 

6 месяцев, на первом и втором годах жизни и в воз-

расте 12 лет было установлено, что по сравнению 

с другими аэроаллергенами сенсибилизация к кле-

щу домашней пыли (КДП) появляется в очень ран-

нем возрасте, с возрастом происходит расширение 

молекулярного спектра сенсибилизации [1]. Авто-

рами [2] были проанализированы паттерны эво-

люции IgE-ответа к 12 молекулам D. pteronyssinus 

с рождения до старшего возраста (n=722). IgE-

сенсибилизация начиналась с молекул группы A 

(Der p 2, Der p 1 и Der p 23, распространенность 

>40%), после чего последовательно расширялась 

до молекул группы В (Der p 5, Der p 7, Der p 4 и 

Der p 21, распространённость 15-30%) и Der p 11, 

Der p 14 и Der p 15, Der p 18 (молекулы группы С, 

распространённость <10%). Когортное исследова-

ние по прогнозированию риска аллергии (PATCH), 

проведенное в Тайвани (дети наблюдались с пери-

ода новорожденности), показало, что в возрасте 

1,5-2 лет к D. pteronyssinus были сенсибилизиро-

ваны 28,0% детей (расценивалось как ранняя сен-

сибилизация). Дети с ранней сенсибилизацией в 

возрасте 7 лет имели более высокий риск развития 

астмы (OR=13,4 (95% ДИ: 1,2-153,0); p=0,037), 

аллергического ринита (АР) (OR=10,2 (95% ДИ: 

2,1-49,6); p=0,004) и атопического дерматита (АД) 

(OR=38,5 (95% ДИ: 2,1-696,4); p=0,014) [3]. Пред-

ставляет интерес популяционное исследование 

PARIS (n=3840 новорожденных), проведенное 

Gabet et al. [4], в котором состояние здоровья оце-

нивалось у 1080 детей. К 8-9-летнему возрасту 

34,5% детей оказались сенсибилизированы к 1 

аллергену, 19,8% полисенсибилизированы, наи-

более распространенная сенсибилизация связана 

с КДП (19,9%). Дети с ранней сенсибилизацией к 

КДП к 8-9 годам (9,0%) имели высокий риск раз-

вития астмы c АР или без ринита (OR=10,46 (95% 

ДИ: 4,40-24,88); p<0,001), АР (OR=9,44 (95% ДИ: 

9,15-41,30); p<0,001), АД (OR=2,42 (95% ДИ: 1,10-

5,31); p=0,027).

Условия формирования сенсибилизации

Факт экспозиции аллергена – одно из важ-

нейших условий формирования сенсибилизации. 

Частота обнаружения КДП в квартирах больных 

аллергией в среднем составляет 87% (Пухлик С.М. 

и соавт., 2013). Акарологическое исследование до-

машней пыли, проведенное Нестеровой А.В. и 

соавт. (2012), показало более высокую частоту об-

наружения клещей Dermatophagoides в квартирах, 

где проживали больные дети по сравнению с квар-

тирами здоровых – при круглогодичном аллерги-

ческом рините (КАР) в 2,3 раза, при КАР в соче-

тании с атопической бронхиальной астмой (БА) в 

2,9 раза. Разница была и в количественном содер-

жании клещей в 1 г пыли в квартирах больных и 

здоровых детей – в 2,83 раза больше в квартирах, 

где проживали дети с КАР, и в 4,4 раза больше в 

квартирах, где проживали дети с КАР в сочетании 

с атопической БА. В Республике Беларусь при ака-

рологическом обследовании 126 квартир, прове-

денном Доценко Э.А. и соавт. (1997), КДП были 

обнаружены в 57,9±4,39% случаев, причем у боль-

ных АЗ средние показатели клещевого загрязне-

ния жилищ оказались в два раза выше (203,7±54,42 

экз. / l г пыли), чем у здоровых людей (78,3+23,84 

экз. / l г пыли; p<0,001). Tovey E.R. et al. [5] устано-

вили, что самая высокая частота сенсибилизации 

отмечается при уровне аллергена КДП от 3,5 до 

23,4 мкг / г пыли. Безопасным уровнем считается 

содержание аллергена до 2 мкг / г пыли. У паци-

ентов с генетической предрасположенностью к 

атопии прослеживается прямая корреляция между 

плотностью клещей и развитием к ним сенсиби-

лизации: риск сенсибилизации формируется при 

численности клещей 100 экз. / г пыли (эквивалент-

но 2 мкг / г пыли аллергена Der p 1), при численно-

сти клещей 500 экз. / г пыли (эквивалентно 10 мкг 

/ г пыли Der p 1) сенсибилизация формировалась 

у 50% детей, а к 11-летнему возрасту БА развива-

лась в 5 раз чаще, чем в контрольной группе. Dick 

et al. [6] опубликовали систематический обзор, в 

котором представлены противоречивые данные, 

касающиеся воздействия КДП и риска развития 

evidence of a short-term effect of ASIT in patients with allergic rhinitis caused by tick-born sensitization, at the same 

time, sufficient evidence of long-term efficacy (risk of developing bronchial asthma) of this treatment method has not 

been obtained. Chapter 2 of the article outlines recent advances in studying the role of house dust mite allergens in allergic 

disease development, including improved diagnostic and immunotherapeutic modalities used for these diseases treatment.

Key words: house dust mites, genes, clinical manifestations, allergen-specific immunotherapy.
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астмы. По результатам исследований одних ав-

торов увеличение концентрации КДП ≥10 мкг / г 

пыли в раннем возрасте в 3 раза повышало риск 

развития астмы в 7 лет, по результатам других ав-

торов такой зависимости получено не было. Casas 

L. et al. [7] определили концентрацию аллергенов 

КДП в пыли в спальнях детей в раннем возрас-

те (образцы пыли анализировали на содержание 

Der p 1 и Der f 1), оценили связь концентрации 

аллергена с сенсибилизацией к КДП, одышкой и 

астмой у детей в школьном возрасте в 5 географи-

чески распространенных европейских когортах 

(n=4334 ребенка) из INMA-Menorca (Испания), 

BAMSE (Швеция), LISAplus и MAS (Германия) 

и PIAMA-NHS (Нидерланды) и пришли к выводу, 

что концентрации аллергенов КДП варьируют в 

зависимости от регионов, а воздействие в раннем 

возрасте играет роль в развитии аллергической 

сенсибилизации, но не в развитии респираторной 

аллергии. Средние концентрации аллергена были 

самыми высокими в INMA-Menorca (Der p 1=3,3 

мкг / г) и LISAplus (Der f 1=2,1 мкг / г) и самыми 

низкими в BAMSE (Der p 1=0,1 мкг / г, Der f 1=0,3 

мкг / г). Умеренные и высокие концентрации КДП 

были достоверно (p<0,05) связаны с более высокой 

распространенностью сенсибилизации к КДП, но 

связи с респираторными симптомами обнаружено 

не было.

Генетические факторы, контролиру-

ющие IgE-ответы на аллергены КДП

Авторы исследования [8] (n=100 детей из 

40 семей), проведенного в юго-западной Герма-

нии, установили связь сенсибилизации к КДП 

и локуса HLA-класса II: HLA-DPB (p=0,00001), 

HLA-DRB (p=0,02), HLA-DQB (p=0,001). Caniatti 

et al. [9] также подтвердили роль HLA системы 

главного комплекса гистосовместимости в форми-

ровании повышенной чувствительности к КДП, 

наиболее значима была связь аллели DRB1 *04: 11 

(p=0,0042, OR=0,26, 95% ДИ: 0,09-0,70). Hizawa 

et al. [10] продемонстрировали ассоциацию опре-

деленных локусов хромосом 6p21, 2q21-q23, 

8p23-p21, 13q32-q34 и 5q23-q33 с гиперпродук-

цией IgE к КДП. Связь полиморфизма rs2155219 

гена, локализованного в области 11q13.5, с сен-

сибилизацией к КДП при АР (OR 1,15, 95% ДИ 

1,10-1,40; p=0,00051) была установлена у этни-

ческих китайцев в Сингапуре (n=2200 пациентов 

с АР, n=1510 без АР) [11]. Корейскими учеными 

[12] было проведено полногеномное исследова-

ние (GWAS) 657366 однонуклеотидных полимор-

физмов у 877 пациентов с БА в возрасте от 10 до 

77 лет. Выявлено 2 гена (OPRK1, LOC730217), 

полиморфизмы которых связаны с сенсибилиза-

цией к КДП. Однонуклеотидный полиморфизм 

гена OPRK1 (rs1425902, OR=2,14, 95% ДИ: 1,56-

2,94), p=1,44х10-6) был ассоциирован с сенси-

билизацией к D. pteronyssinus, 3 полиморфизма 

гена LOC730217 (rs10142119, OR=0,51, 95% ДИ: 

0,39-0,66, p=1,86х10-7; rs1456988, OR=1,86, 95% 

ДИ: 1,44-2,40, p=1,11х10-6; rs12590389, OR=1,85, 

95% ДИ: 1,43-2,40, p=2,47х10-6) были ассоции-

рованы с сенсибилизацией к D. farinae. Liao et al. 

[13], учитывая структурную гомологию Der p 2 

с белком MD-2 (оба являются липополисахарид 

(ЛПС)-связывающими компонентами сигналь-

ного пути Toll-подобного рецептора (TLR) 4), 

предположили ассоциацию однонуклеотидных 

полиморфизмов, расположенных в промоторной 

области гена MD-2 с Der P 2-чувствительной ал-

лергией к КДП у пациентов с атопией. По резуль-

татам исследования (n=280 пациентов c аллергией 

и n=80 здоровых) авторы установили различия в 

частоте генотипов 2 полиморфизмов (rs1809441 

и rs1809442), расположенных в промоторной об-

ласти MD-2 гена в анализируемых группах: ге-

нотип T / T rs1809441 и генотип G / G rs1809442 

были более частыми у пациентов с атопией, чем 

у здоровых (16,1% против 2,5% в обоих геноти-

пах, p=0,006). Также были выявлены ассоциации 

между полиморфизмами промотора MD-2 гена и 

клиническими параметрами гиперчувствительно-

сти к Der p 2 (уровень IgE специфического к Der p 

2, количество Der p 2-активированных В клеток). 

Пациенты из группы с аллергией с гомозиготным 

Т / Т генотипом полиморфизма rs1809441 и G / G 

генотипом полиморфизма rs1809442 имели более 

высокий уровень специфического IgE к Der p 2 

и количество Der p 2-активированных B клеток, 

чем с G / G (rs1809441) и C / C (rs1809442) гено-

типами (р<0,05) полиморфизмов. Zaki et al. [14] 

пришли к выводу, что у пациентов с атопическим 

фенотипом полиморфизм гена CD14 может влиять 

на уровень чувствительности к аллергенам КДП. 

Ген ADAM33 идентифицирован как потенциаль-

но важный ген-кандидат астмы: полиморфизмы в 

этом гене связаны с формированием БА и сезон-

ного АР. Авторы исследования, проведенного в 

Китае [15], показали, что три полиморфизма гена 

ADAM33 (rs3918392 (F1) (OR=1,70, 95% ДИ: 1,19-

2,42), rs528557 (S2) (OR=1,32, 95% ДИ: 1,01-1,74) 

и rs2787093(OR=1,39, 95% ДИ: 1,06-1,83)) повы-
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шали риск сенсибилизации к КДП у пациентов 

с АР; возраст и пол по данным [16] могут ока-

зывать влияние на связь трех однонуклеотидных 

полиморфизмов гена VDR (rs2228570, rs731236 и 

rs2060793) с риском ассоциированного с КДП АР. 

В Бостоне Tripathi et al. [17] с целью выявления 

детерминанты для развития аллергической сен-

сибилизации к аллергенам окружающей среды в 

раннем возрасте проанализировали данные о 895 

однонуклеотидных полиморфизмах в 179 генах-

кандидатах 631 ребенка, ассоциация с повышен-

ной чувствительностью к КДП была выявлена 

в полиморфизмах трех генов (JAK2, MAML1 и 

NOD1, p<0,01). На основании полученных резуль-

татов авторы делают вывод о возможности про-

ведения профилактики АЗ на основании генети-

ческих исследований, однако для окончательных 

выводов должны быть проведены полномасштаб-

ные популяционные исследования.

Функциональный полиморфизм генов ци-

токинов представляет значительный интерес в 

контексте сенсибилизации к КДП, так как имен-

но эти белки вносят наибольший вклад в регуля-

цию иммунитета. Для ряда цитокинов описаны 

ассоциации между полиморфными вариантами 

генов и чувствительностью к КДП. Авторами 

исследования [18], проведенного в Бразилии 

с участием сенсибилизированных (n=98 к D. 

pteronyssinus, n=123 к D. farinae) и 116 несенси-

билизированных к КДП пациентов в возрасте 

4-48 лет, было установлено, что гомозиготный ге-

нотип T / T полиморфизма в положении -590 гена 

IL4 (42,9% против 13,8%, OR=4,69, p=0,0000025, 

95% ДИ: 2,42–9,09) и аллель T (48,0% против 

35,3% p=0,0103, OR=1,68, 95% ДИ: 1,14-2,49) по-

вышают чувствительность к D. pteronyssinus, в то 

время как гетерозиготный генотип T / C (10,2% 

против 43,1%, OR=0,15, p=0,000000052, 95% 

ДИ: 0,07-0,32) и аллель C (52,0% против 64,7%, 

p=0,0103, OR=0,59, 95% ДИ: 0,40-0,87) носят 

протективный характер. Гомозиготный генотип 

A / A полиморфизма в положении -592 гена IL10 

(34,1% против 13,8%, OR=3,24, p=0,00026, 95% 

ДИ: 1,70–6,18) и аллель А (46,3% против 37,1%, 

OR=1,47, p=0,0418, 95% ДИ: 1,02-2,11) повы-

шают чувствительность к D. farinae, в то время 

как гетерозиготный генотип C / A (24,4% про-

тив 46,5%, OR=0,37, p=0,00041, 95% ДИ: 0,21–

0,64) и аллель C (53,7% против 62,9%, OR=0,68, 

p=0,0418, 95% ДИ=0,47-0,98) снижают чувстви-

тельность к пылевому клещу. Результаты иссле-

дования, проведенного Tungtrongchitr et al. [19] 

в Тайланде с включением 150 пациентов с АР и 

50 здоровых, продемонстрировали связь однону-

клеотидных полиморфизмов в положении -656 

и -607 гена IL-18 с более высокой продукцией 

аллерген-специфического IgE к D. pteronyssinus 

у пациентов с АР, сенсибилизированных к КДП 

(p=0,045 и p=0,045, соответственно). Lee et al. 

[20] доказали, что полиморфизм rs1800629 TNF 

гена способствовал формированию гиперреак-

тивности бронхов и повышал чувствительность 

к КДП у корейских детей с БА. 

Сенсибилизация клещей является одним 

из факторов риска развития БА и влияние вовле-

ченных полиморфизмов по отношению к другим 

наследуемым признакам, влияющим на патогенез 

заболевания, в настоящее время остается еще не 

решенной проблемой, что затрудняет выявле-

ние реального эффекта и наследуемости всего 

генетического компонента. Поэтому полезность 

описанных вариантов как ранних предикторов 

развития сенсибилизации к КДП ограничена, но 

знание различных вариантов, влияющих на ответ 

IgE на клещевые аллергены, может помочь отве-

тить на фундаментальные вопросы иммунологии 

о происхождении аллергенности к КДП.

Клинические проявления аллергии к КДП

КДП – один из наиболее важных факторов 

окружающей среды, воздействие при контакте с 

которым может проявляться симптомами астмы 

[21]. В исследовании Lim et al. [22], в котором из-

учали взаимосвязи симптомов астмы и сенсиби-

лизации к КДП у офисных работников (n=695), 

была установлена высокая частота (52,5%) сен-

сибилизации к аллергенам КДП (D. pteronyssinus 

или D. farinae). Большинство (46,9%) обследуе-

мых были сенсибилизированы к обоим аллерге-

нам. У пациентов с сенсибилизацией к КДП по 

сравнению с пациентами без сенсибилизации 

была увеличена частота любых респираторных 

симптомов (р=0,032), хрипов (р=0,035), текущей 

астмы (р=0,007), диагностированной врачом аст-

мы (р=0,005). Уровень Der f 1 в пыли ассоцииро-

вался с одышкой в дневное время (OR=1,16, 95% 

ДИ: 1,01–1,32, р=0,033) у людей с сенсибилиза-

цией к КДП в отличие от пациентов без сенсиби-

лизации (OR=1,03, 95% ДИ 0,79-1,35, р=0,809). 

Li et al. [23] обследовали 6928 школьников в 

возрасте 13-14 лет по протоколу III фазы ISAAC 

(The International Study of Asthma and Allergy in 

Childhood) и пришли к заключению, что повы-
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шенная чувствительность к КДП является важ-

ным фактором риска увеличения распространен-

ности одышки.

АР – это IgE-опосредованное воспалитель-

ное заболевание слизистой носа, возникающее в 

результате введения аллергена сенсибилизиро-

ванному индивидууму. Проявляется заложенно-

стью (обструкция) носа, выделениями из носа 

(ринорея), чиханием, зудом; часто сочетается с 

другими АЗ, такими как аллергический конъюн-

ктивит, АД, БА. Индуцированный КДП АР, как 

правило, носит круглогодичный характер с се-

зонными обострениями весной и осенью, что со-

ответствует увеличению численности клещей. И 

это более характерно для регионов с умеренным 

климатом, в то время как интермиттирующее те-

чение АР характерно для средиземноморского 

климата. АР, ассоциированный с КДП, характери-

зуется в большей степени затруднением носового 

дыхания (назальная обструкция), обусловленно-

го отеком слизистой носа [21]. Частота аллерги-

ческого конъюнктивита, вызванного КДП, может 

достигать по Demoly et al. [24] до 56,5%.

Воздействие КДП также может вызывать 

системные реакции. Описана анафилаксия, свя-

занная с приемом пищи, загрязненной клещами 

[25], имеющая название пищевая клещевая ана-

филаксия (Oral Mite Anaphylaxis; OMA; Pancake 

Syndrome), также известная, как синдром бли-

на. ОМА характеризуется тяжелыми симптома-

ми, возникающими после употребления в пищу 

продуктов из муки (кукурузная, пшеничная), за-

грязненной клещами. Поскольку симптомы были 

вызваны приготовленной пищей, вероятно, тер-

мостабильные аллергены КДП группы 2, а не 

термолабильные аллергены 1 группы являются 

основными индукторами реакций. ОМА распро-

странена в тропических и субтропических райо-

нах земного шара, чаще встречается у молодых 

людей, имеющих другие АЗ (АР или БА, ассоци-

ированные с аллергией к КДП), в 44% сочетается 

с непереносимостью аспирина и других НПВП, 

может провоцироваться физической нагрузкой.

В литературе обсуждается вопрос об ал-

лергенах КДП как новом триггере окружающей 

среды, играющем роль в патогенезе синдрома 

раздраженного кишечника (СРК). Предположе-

ние базируется на следующем: чувствительность 

к КДП у пациентов с СРК значительно выше, чем 

среди здоровых людей (D. pteronisimus 64% у 

пациентов с СРК и 23,3% у здоровых; D. farinae 

42,6% у пациентов с СРК и 23,3% у здоровых) 

[26], антиген Der p 1 обнаружен в желудочно-ки-

шечном тракте, включая толстую кишку, спосо-

бен повышать проницаемость эпителия (p<0,001) 

за счет увеличения выработки фактора некроза 

опухоли (TNF) -α и интерлейкина (IL) -10, и эти 

эффекты были блокированы ингибитором цисте-

ин-протеазы (р<0,01) [27], желудочно-кишечные 

симптомы (абдоминальная боль, диарея) были 

отмечены как один из побочных эффектов аллер-

ген-специфической иммунотерапии (АСИТ) ал-

лергеном КДП [28]. Авторы приходят к выводу, 

что КДП посредством своей протеолитической 

активности влияет на функцию кишечника и 

может быть важным пусковым механизмом дис-

функции кишечника, однако для доказательства 

этого требуются дополнительные исследования.

Роль КДП как аэроаллергена, участвую-

щего в развитии АД, не нашла окончательного 

подтверждения. Поступление аллергена через 

дыхательные пути может приводить к разви-

тию иммунного воспаления в других органах. 

Schuttelaar et all. [29] наблюдали ухудшение те-

чения экземы рук при проведении провокацион-

ного ингаляционного теста с аллергеном КДП 18 

добровольцам.

Диагностика аллергии к КДП

Диагностика включает: клиническую исто-

рию заболевания с типичными симптомами, вы-

званными воздействием КДП; доказательства 

аллергической сенсибилизации к КДП (кожные 

пробы, определение уровня специфического IgE); 

подтверждение воздействия КДП в качестве ос-

новного фактора АЗ (провокационные пробы) [21]. 

При сборе анамнеза необходимо обращать внима-

ние на связь симптомов с основными источниками 

КДП, особенности течения (персистирующее / ин-

термитирующее) заболевания; сезонность; усиле-

ние или появление симптомов во время активных 

действий при вытряхивании одеяла, заправке кро-

вати, во время уборки, использовании пылесоса 

или подметании пола, ночью или утром, по приез-

ду на дачу или в деревню, уменьшение симптомов 

при выходе на улицу. Также уточняется наличие 

других АЗ у пациента (личный аллергоанамнез) и 

родственников с акцентом на аллергию на КДП. 

В силу ряда факторов клиническая диагностика 

аллергии к КДП и интерпретация данных анамне-

за затруднительны. Аллерген микроскопический, 

скрыт от глаз пациента, нет прямых связей «ал-

лерген-симптом», в связи с малой летучестью 
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аллергена у больных не бывает приступов аст-

мы и ринита в первые минуты после контакта с 

ним. Лабораторная диагностика аллергии к КДП 

осуществляется в соответствии с рекомендаци-

ями по диагностике IgE-опосредованных забо-

леваний [30]. Молекулярная диагностика (МД) 

является важным методом в диагностике АЗ и 

позволяет дифференцировать истинную сенси-

билизацию от сенсибилизации вследствие пере-

крестной реактивности; провести отбор пациен-

тов для успешного проведения АСИТ; оценить 

риск развития острых системных реакций при 

пищевой аллергии, что уменьшает необходи-

мость проведения провокационных проб и улуч-

шает рекомендации для исключения контакта с 

аллергеном [31]. Ценность метода заключается в 

том, что с помощью МД стало возможным уста-

новить, действительно ли пациент сенсибилизи-

рован к КДП (первичная сенсибилизация, напри-

мер IgE-реактивность к Der p 1 или Der p 2) или 

реакция вызвана перекрестной реактивностью 

(например, сенсибилизация к Der p 10 у пациен-

тов с аллергией на креветок) [32]; удалось отве-

тить на вопрос, существенно ли меняются про-

фили IgE реактивности к аллергену КДП или они 

остаются постоянными во времени, показывая, 

что сенсибилизация de novo к новым аллергенам 

– редкое явление у взрослых с аллергией [33]; что 

первоначально IgE-ответы на клещей иницииро-

вались молекулами Der p 1, Der p 2 или Der p 23 

и их частота увеличивалась в течение первого де-

сятилетия жизни – феномен молекулярного рас-

пространения (марш клещевой аллергии) [2]; что 

ранняя IgE сенсибилизация к Der p 1 и Der p 23 в 

значительной степени связана с астмой в школь-

ном возрасте; что дети с астмой и с аллергией 

на клещей реагировали с большим количеством 

аллергенов КДП и имели более высокие уровни 

IgE к отдельным аллергенам, чем дети без астмы. 

Также было показано, что аллергены, обнаружен-

ные в теле клеща (Der p 10, 11, 14, 18), чаще рас-

познавались пациентами с АД, чем пациентами с 

респираторными симптомами, тогда как не было 

выявлено различий между пациентами с АД и 

пациентами с респираторной аллергией в частоте 

IgE реактивности к аллергенам, полученным из 

фекалий клеща (Der p 1, 2, 5, 7, 21, 23) [34].

В случае анафилаксии, вызванной при-

емом продуктов, приготовленных из муки, за-

грязненной КДП (ОМА), МД позволяет опреде-

лить характер аллергической сенсибилизации 

и избежать триггерного аллергена (правильное 

хранение муки) и других возможных кофакто-

ров (НПВС, физическая нагрузка). Анафилак-

сия, ассоциируемая с приемом пшеницы, но не 

ОМА, связана с аллергической сенсибилизацией 

к омега-5-глиадину (Tri a 19) [31].

С помощью МД стало возможным оценить 

эффективность АСИТ. Так, если пациент сен-

сибилизирован к целому экстракту КДП, но их 

специфические IgE антитела направлены против 

Der p 10, а не к Der p 1, 2 / Der f 1, 2, АСИТ не 

следует назначать, поскольку экстракты клещей в 

основном содержат Der p 1, 2 / Der f 1, 2 и имеют 

низкое количество Der p 10. Пациенты, сенсиби-

лизированные к аллергенам помимо Der p 1 и Der 

p 2, таким как Der p 5, Der p 7, Der p 21 и Der p 

23, не получат пользы от АСИТ, если эти аллер-

гены не присутствуют в иммуногенной форме в 

вакцине [35].

Мероприятия по уменьшению воздей-

ствия КДП 

Важным и широко исследованным вме-

шательством для получения хорошего ведения 

пациента с аллергией является контроль воз-

действия КДП. Был предложен широкий спектр 

вмешательств по уменьшению воздействия КДП: 

использование непроницаемых наматрасников, 

стирка постельного белья еженедельно в горячей 

воде (55-60°C) и сушка в нагретой сушилке, уда-

ление резервуаров пылевых клещей (например, 

мягкие игрушки, ковры), влажность в помещении 

<50%, применение пылесосов с HEPA фильтра-

ми. Также необходимо помнить, что химические 

вещества оказывают слабое действие на клещей. 

Обоснование предложенных вмешательств за-

ключается в том, что за счет сокращения или 

сдерживания популяции клещей воздействие 

аллергенов клещей на пациента уменьшает-

ся, что в свою очередь приводит к уменьшению 

симптомов заболевания. Несмотря на то, что эта 

стратегия не подкрепляется надежными доказа-

тельствами эффективности и все еще является 

предметом споров, главным образом, из-за от-

сутствия адекватных инструментов для оценки 

имеющихся фактических данных и из-за того, 

что вклад факторов внутренней среды трудно 

продемонстрировать научно [36], стратегия из-

бегания для уменьшения тяжести аллергических 

симптомов у сенсибилизированных пациентов в 

последних руководствах широко рекомендуется 

[37, 38]. Актуальность вышеназванных меропри-
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ятий по уменьшению воздействия КДП обуслов-

лена также их положительным влиянием у детей 

[39]. Стратегия избегания должна начинаться как 

можно раньше, так как комплексное снижение 

воздействия аллергенов на первом году жизни у 

лиц из групп высокого риска предотвращает воз-

никновение астмы [40].

Обмен влажностью без переноса аллерге-

нов является важнейшим свойством постельного 

белья, обеспечивающим барьерный эффект меж-

ду человеческим телом и КДП [41], поэтому для 

уменьшения воздействия аллергенов клещей сле-

дует рекомендовать использование физических 

барьеров, таких как непроницаемые наматрас-

ники, наволочки. Удаление резервуаров пылевых 

клещей в помещениях, где больной проводит 

наибольшее количество времени, прежде всего, 

в спальне. Контроль влажности – оплот любых 

усилий по контролю КДП, условия низкой влаж-

ности могут быть получены за счет использова-

ния кондиционеров и осушения воздуха. Еже-

недельная стирка постельных принадлежностей  

(горячая вода способна убивать клещей, холодная 

вода может снизить концентрацию КДП на 90%) 

и использование нагретой сушилки эффективно 

снижает количество клещей. Возможна сушка 

постельных принадлежностей под прямыми сол-

нечными лучами. Пациентам следует избегать 

процесса опорожнения пылевых отсеков пыле-

соса, так как это значительно повышает уровень 

клещевого воздействия. Большинство стратегий 

по снижению воздействия клещей были разра-

ботаны в предположении, что воздействие КДП 

в основном происходит в течение времени, про-

веденного ночью в постели. Однако Tovey et al. 

(ч. 1, ссылка 13) оспорили это мнение, показав, 

что большая часть индивидуального воздействия 

аллергенов клещей в группе взрослых произошла 

во время поездок на общественном транспорте. 

Фактическое индивидуальное воздействие от-

личается у взрослых по сравнению с детьми и, 

следовательно, разные возрастные группы могут 

по-разному реагировать на меры по предотвраще-

нию этого воздействия. Например, матрас и ков-

ры являются основными резервуарами клещей и 

источником их воздействия для детей младшего 

возраста, которые по сравнению с взрослыми 

проводят большую часть времени дома, в по-

стели или на полу. Leas et al. [42] показали, что 

маленькие дети, которые часто прикладывают 

руки и игрушки ко рту, могут глотать >100 мг / 

сут. пыли. 

Вышеуказанные шаги могут улучшить 

симптомы у тех, у кого уже есть аллергия на пы-

левых клещей. В зависимости от чувствительно-

сти и образа жизни пациента с атопией, разумные 

усилия в течение длительного периода времени, 

вероятно, приведут к постепенному улучшению 

состояния здоровья. Не отдельно взятые меро-

приятия, а комплексный подход, дает наиболь-

шие преимущества в снижении воздействия кле-

щей [43]. Тот факт, что проводимые в настоящее 

время исследования не дают достаточных дока-

зательств, позволяющих сделать однозначный 

вывод о пользе этих мероприятий, не является 

основанием для отказа от усилий по сокращению 

воздействия КДП [21]. Недавно для предотвраще-

ния воздействия КДП у детей были исследованы 

ламинарные системы воздушного потока, вклю-

чение которых к лечению пациентов с тяжелой и 

среднетяжелой астмой значительно уменьшало 

частоту обострений и госпитализаций, тяжесть 

симптомов астмы.

Аллерген-специфическая иммунотерапия

АСИТ – единственный метод лечения IgE‐

опосредованных АЗ, который демонстрирует 

долгосрочные клинические преимущества и рас-

сматривается как прототип персонализированной 

медицины, когда для каждого конкретного паци-

ента с разными фенотипами АЗ используется оп-

тимально подобранный конкретный препарат с 

учетом индивидуального сенсибилизирующего 

фактора [44]. Доказано, что АСИТ аллергеном 

КДП эффективный метод лечения АР в случае 

отсутствия эффекта от фармакотерапии (при ус-

ловии регулярного применения и правильного 

назначения) и мероприятий по минимизации воз-

действия КДП при среднетяжелом / тяжелом АР 

/ риноконъюнктивите, персистирующем течении 

контролируемой легкой и среднетяжелой БА с 

ОФВ1 >70%. У пациентов с АР и БА применение 

АСИТ привело к уменьшению частоты симпто-

мов (p=0,02) и приема лекарственных препаратов 

(p=0,02) [45]. Трехлетний курс АСИТ у пациен-

тов с АР модулировал аллергические иммунные 

реакции в сторону формирования 2-3‐летнего 

устойчивого толерантного состояния после пре-

кращения терапии (краткосрочный эффект). В 

настоящее время не получено достаточных до-

казательств долгосрочной эффективности (риск 

развития БА) АСИТ аллергеном КДП у паци-

ентов с АР, как это было показано у пациентов 
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в случае аллергии на пыльцу трав. Правильная 

идентификация релевантного аллергена является 

ключевым фактором для обеспечения эффектив-

ности АСИТ аллергеном КДП. Установить на-

личие ассоциации клинических симптомов АЗ 

с КДП представляет сложность у полисенсиби-

лизированных пациентов в связи с одновремен-

ным воздействием аллергенов из неродственных 

источников (пыльца, грибы, клещи, домашние 

животные). В этом случае рекомендуется про-

ведение провокационных проб, МД [46]. Ис-

пользование стандартизированных препаратов 

с доказанной клинической эффективностью по-

вышает безопасность и эффективность АСИТ. 

В настоящее время наиболее частыми в приме-

нении и изучаемыми способами для введения 

препаратов для АСИТ аллергеном КДП являются 

подкожный (подкожная иммунотерапия (ПКИТ)) 

– аллерген вводится в виде подкожных инъекций 

и сублингвальный (сублингвальная иммунотера-

пия (СЛИТ)) – аллерген вводится под язык в виде 

капель или таблеток [47]. Применение СЛИТ в 

сравнении с ПКИТ не связано с повышенным ри-

ском развития местных или системных реакций. 

Несмотря на то, что СЛИТ является удобным 

методом (проводится в домашних условиях, нет 

инъекций), особенно у детей, длительная про-

должительность лечения снижает привержен-

ность к лечению. Современные данные не позво-

ляют сделать вывод о преимуществах каждого 

из них. Поэтому выбор зависит от доступности, 

предпочтений пациентов / семьи, безопасности, 

стоимости, способов введения и приверженно-

сти пациентов к лечению АСИТ. АСИТ назна-

чается с 5 лет, доказательств целесообразности 

иммунотерапии аллергеном КДП у детей <5 лет 

в настоящее время недостаточно. Для повыше-

ния безопасности и эффективности АСИТ были 

разработаны альтернативные пути введения ал-

лергенов: интралимфатический (ИЛИТ) и эпику-

танный (ЭПИТ). В ИЛИТ инъекция антигена не-

посредственно в лимфатические узлы усиливает 

презентацию антигенов и быструю генерацию 

местных толерогенных Т‐ и В‐клеточных реак-

ций вместе с ограничением IgE‐опосредованных 

реакций. Недостатки: необходимость ультразву-

кового контроля инъекций, опыт и квалифици-

рованный подход, мало испытаний с длительны-

ми сроками наблюдения для оценки потенциала 

долгосрочной толерантности, небольшое количе-

ство тестирований в детской популяции. В ЭПИТ 

пластыри с абсорбированными аллергенами кон-

тактируют с кожей в течение нескольких часов, 

более комфортны и способствуют комплаенсу 

пациентов за счет отсутствия игл и инъекций. 

ЭПИТ – безопасный подход в АСИТ, однако все 

еще существует необходимость в исследованиях 

для определения оптимальных режимов, суще-

ствует риск локальной сенсибилизации [47]. Нет 

никаких доказательств того, что АСИТ ухудшает 

течение экземы и вызывает более частые обо-

стрения, поэтому при наличии сенсибилизации и 

положительных результатах патч-тестов с аллер-

геном КДП возможно проведение АСИТ аллер-

геном КДП. Неконтролируемая астма является 

основным независимым фактором риска, вызы-

вающим тяжелые побочные реакции и является 

основным противопоказанием для АСИТ КДП. 

Взрослые пациенты с тяжелой, но контролиру-

емой астмой могут иметь право на проведение 

АСИТ аллергеном КДП с тщательным монито-

рингом. У больных с БА для повышения безопас-

ности при увеличении дозы ПКИТ было прове-

дено несколько испытаний с предварительным 

или совместным введением омализумаба, однако 

доказательств того, чтобы рекомендовать одно-

временное введение биологических препаратов 

с AСИT при аллергической астме, вызванной 

КДП, еще недостаточно. У детей потенциальные 

выгоды могут включать спаринг-эффект ингаля-

ционных кортикостероидов.

В контексте персонифицированной меди-

цины важнейшим (и до сих пор не решенным) 

этапом внедрения в клинической практике АСИТ 

для инициирования и мониторинга АСИТ явля-

ется выявление объективных биомаркеров. В ка-

честве таких биомаркеров АЗ предложены: IgE 

(общий и специфический IgE, специфический 

IgE / общий IgE), подклассы IgG (специфический 

G1 и специфический IgG4, включая их соотноше-

ние IgE / IgG4), ингибирующая IgE активность 

сыворотки, активация базофилов, цитокины и хе-

мокины, клеточные и in vivo маркеры [48].

С целью повышения эффективности, сни-

жения риска побочных эффектов, повышения 

приверженности пациентов к АСИТ используют-

ся терапевтические стратегии применения АСИТ 

в сочетании с адъювантами, которые могут уси-

ливать или модулировать иммунный ответ при 

применении более низких доз аллергена. Исполь-

зование гидроксида алюминия, микрокристалли-

ческого тирозина, монофосфолипида (агониста 

TLR‐4 и агониста TLR‐9) и фосфата кальция в 

качестве адъювантов показало положительные 
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результаты у взрослых, об их применении у детей 

известно меньше. В настоящее время проводятся 

исследования по изучению новых адъювантов с 

лучшей эффективностью и безопасностью, та-

ких как наночастицы, липосомы, которые могут 

быть использованы в качестве адъюванта или 

системы доставки. Было показано, что лечение 

экстрактом аллергена КДП, инкапсулированным 

в липосомы, вызывало увеличение специфиче-

ских блокирующих антител IgG, IgG1 и IgG4, 

снижение количества эозинофилов в органах-

мишенях, улучшение клинических показателей у 

пациентов с аллергической астмой [49]. Следует 

отметить, что в большинстве своем такие иссле-

дования проводятся у взрослых, исследования по 

эффективности и безопасности использования 

подобных технологий у детей малочисленны, тем 

не менее, результаты, полученные у взрослых, 

носят обнадеживающий характер.

Заключение

Гиперчувствительность к КДП является 

важным индуктором болезней, которые представ-

ляют собой серьезную проблему общественного 

здравоохранения во всем мире. Аллергены КДП 

способны сенсибилизировать и вызывать ал-

лергические симптомы у сенсибилизированных 

и генетически предрасположенных людей, что 

приводит к аллергическому риноконъюнктивиту, 

БА и АД. Последние достижения в изучении био-

логии клещей, свойств аллергенов клещей позво-

лили разработать более эффективные подходы к 

профилактике и лечению заболеваний, вызван-

ных воздействием аллергенов клещей, включая 

улучшенные диагностические и иммунотерапев-

тические методы.
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Резюме.

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распространенным и тяжелым хроническим аутоиммунным за-

болеванием и характеризуется негативным влиянием на продолжительность и качество жизни, трудовую дея-

тельность пациентов, значительными материальными затратами системы здравоохранения. Раннее выявление и 

лечение РА имеет большое значение для уменьшения негативных последствий заболевания. 

С этой целью разработаны новые классификационные критерии, которые позволяют диагностировать РА на ран-

ней стадии, сформулирована четкая терапевтическая стратегия «лечение до достижения цели». В настоящем об-

зоре обобщены современные сведения о распространенности и социально-экономической значимости РА. При-

ведены международные принципы лечения заболевания и определения понятий, касающихся биологической 

терапии РА. Дана характеристика основным биологическим лекарственным средствам, применяющимся для ле-

чения РА в Республике Беларусь. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, распространенность, социально-эконономическая значимость, лече-

ние, биологическая терапия, биологические лекарственные средства.

Abstract.

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common and severe chronic autoimmune disease. RA is characterized by a negative 

impact on the duration and quality of life, work activity of the patients, and significant material costs of the health care 

system. Early detection and treatment for RA is important to reduce the negative consequences of the disease. With this 

purpose new classification criteria have been developed that make it possible to diagnose RA at an early stage, and a 

clear therapeutic strategy «treatment to the goal» has been formulated. This review summarizes current information about 

the prevalence and socio-economic significance of RA. Principles of the international law concerning the treatment of 

the disease and the definition of concepts related to biological therapy of RA are given. The main biologics used for the 

treatment of RA in the Republic of Belarus are characterized.

Key words: rheumatoid arthritis, prevalence, socio-economic significance, treatment, biological therapy, biologics.
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Ревматоидный артрит (РА) является наибо-

лее распространенным и тяжелым хроническим 

аутоиммунным заболеванием и характеризуется 

припухлостью, болезненностью и деструкцией 

суставов, которое приводит к нетрудоспособно-

сти, инвалидности и преждевременной смертно-

сти [1].

РА остается одной из проблем обществен-

ного здравоохранения. Раннее выявление и лече-

ние этого заболевания имеет важное значение, с 

этой целью разработаны новые классификаци-

онные критерии, которые позволяют диагности-

ровать РА на ранней стадии [1], сформулирована 

четкая терапевтическая стратегия «лечение до 

достижения цели» [2]. Внедрение инновацион-

ных методов лечения с использованием биоло-

гических лекарственных средств (БЛС) в послед-

ние 20 лет совершило революцию в терапии РА, 

существенно повысило эффективность лечения и 

улучшило прогноз заболевания [3]. Кроме этого 

применение при РА БЛС позволяет снизить не-

прямые расходы и имеет экономическую выгоду 

для здравоохранения [4].

Распространенность и социально-

экономическая значимость РА

При оценке глобального бремени РА в 195 

странах с 1990 по 2017 год встречаемость РА со-

ставила 246,6 на 100 тыс. населения, ежегодная 

заболеваемость – 14,9 на 100 тыс. населения, к 

2017 году отмечен рост этих показателей на 7,4% 

и 8,2% соответственно по сравнению с 1990 го-

дом [5]. В Российской Федерации в 2016 году 

зарегистрировано 302 516 пациентов с РА (22,7 

на 100 тыс. населения) [6], однако, учитывая бо-

лее высокую встречаемость РА в других странах, 

этим заболеванием могут страдать от 800 тыс. до 

1 млн. человек [7]. 

Актуальность РА не ограничивается только 

растущей распространенностью заболевания, но 

и обусловлена его влиянием на продолжитель-

ность и качество жизни, показатели нетрудоспо-

собности [8]. 

Известно, что РА приводит к повышению 

частоты смертности пациентов, сокращая про-

должительность жизни в среднем на 3-10 лет [9]. 

Факторами риска высокой смертности при РА 

являются пожилой возраст, белая раса, низкая 

масса тела, высокие уровни СОЭ и СРБ, высокие 

значения индекса оценки активности из 28 суста-

вов – Disease Activity Score 28 (DAS28), ревма-

тоидные узелки и использование преднизолона. 

Наоборот, лечение метотрексатом позволяет сни-

зить смертность на 40% [10]. Причинами леталь-

ных исходов чаще всего становятся инфекции, 

поражение почек и желудочно-кишечного тракта, 

кардиоваскулярная патология, лимфопролифера-

тивные заболевания [11]. 

Увеличение смертности пациентов с РА 

связано в большинстве случаев с высоким риском 

развития при данной патологии кардиоваскуляр-

ных осложнений, а именно, раннего атероскле-

роза, приводящего к хронической коронарной 

болезни, инсультам и тромбозам [12]. Кроме тра-

диционных факторов риска (курение, повышен-

ный индекс массы тела и т.д.) в реализации кар-

диоваскулярной патологии при РА большую роль 

играет воспаление, так как хронический систем-

ный воспалительный процесс непосредственно 

участвует в развитии поражения миокарда, кла-

панного аппарата и сосудов [13].

РА оказывает значительное негативное 

влияние и на качество жизни пациентов [8]. Оно 

снижается под влиянием самого заболевания 

(хронический болевой синдром, ограничение 

подвижности), риска развития осложнений РА 

и сопутствующих заболеваний (кардиоваскуляр-

ные проблемы, склонность к интеркуррентным 

инфекциям, остеопороз), а также лечения (необ-

ходимость постоянного приема лекарственных 

средств, частое развитие нежелательных явле-

ний) [14]. 

При РА трудовой прогноз напрямую свя-

зан с клиническими особенностями заболевания 

и эффективностью проводимой терапии. В от-

сутствии лечения в течение 5 лет около 50%, а 

через 10-15 лет почти 90% пациентов с РА ста-

новятся инвалидами [15]. Ранние стадии РА яв-

ляются критическими в отношении структурных 

изменений в суставах. Установлено, что костные 

эрозии развиваются в первые 6 месяцев заболе-

вания приблизительно у 40 % пациентов и более 

чем у 70% пациентов в первые два года от начала 

симптомов [16].

При РА факторами риска неблагоприятного 

трудового прогноза являются: устойчивый поли-

артрит, высокая активность, серопозитивность, 

выраженные функциональные нарушения, по-

явление эрозий в течение первого года болезни, 

системные проявления, слишком молодой или 

пожилой возраст дебюта РА, плохие социально-

экономические условия жизни [17]. 

Прогноз при РА столь же неблагоприятен, 
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как при сахарном диабете 1 типа, лимфограну-

лематозе 4 степени, одновременном поражении 

3 коронарных артерий [18]. Перспективы улуч-

шения прогноза напрямую связаны с началом 

адекватной базисной терапии на раннем этапе 

заболевания, когда отсутствуют деструктивные 

изменения и своевременной ее коррекции путем 

назначение терапии 2-й линии, в том числе БЛС 

[19]. 

Экономическое бремя РА складывается из 

прямых расходов на оказание медицинской по-

мощи и косвенных затрат вследствие утраты па-

циентом трудоспособности. D. Huscher с соавт. 

установлено, что в Европейском союзе РА явля-

ется самым распространенным и дорогостоящим 

ревматическим заболеванием, общая стоимость 

годового курса лечения пациента с РА составила 

в 2006 году 15 637 евро, а при функциональных 

потерях более 50% она возрастала до 34 915 евро 

[20]. Ежегодное экономическое бремя РА в США 

составляет 19,3 млрд. долларов США, из них 56% 

(10,9 млрд.) приходится на косвенные расходы 

[21]. В Российской Федерации затраты на одного 

пациента с РА составляет 471,3 тыс российских 

рублей в год и 973 российских рубля в пересчете 

на душу населения [22]. 

Таким образом, учитывая высокую распро-

страненность РА, его значимое социально-эконо-

мическое бремя, особую роль для предотвращения 

негативных последствий заболевания играет адек-

ватное и своевременное лечение заболевания.

Основные принципы лечения РА

В настоящее время лечение РА осущест-

вляется согласно концепции «Лечение до дости-

жения цели» – «Treat To Target», основанной на 

следующие принципах [19]:

1. Цель лечения РА – достижение ремиссии 

или низкой активности заболевания. 

2. Для достижения этой цели лечение 

сБПЛС должно начинаться как можно раньше, 

желательно не позднее 3-х месяцев от первых 

клинических проявлений заболевания.

3. Лечение должно быть максимально ак-

тивным для достижения наилучшего терапевти-

ческого эффекта. 

Лекарственными средствами первой ли-

нии для РА являются синтетические базисные 

противовоспалительные лекарственные средства 

(сБПЛС), которые должны назначаться всем па-

циентам незамедлительно после верификации 

диагноза. Традиционные сБПЛС составляют ос-

нову патогенетической терапии РА. По приори-

тетности они подразделяются на препараты 1-й 

линии (метотрексат) и 2-й линии (лефлуномид, 

сульфасалазин и др.) [19]. При недостаточной эф-

фективности или плохой переносимости сБПВП 

каждые 3-6 месяцев терапия корректируется пу-

тем эскалации доз уже назначенных лекарствен-

ных средств, замены препаратов внутри группы 

и/или их комбинации, назначения БЛС [19, 23]. 

Согласно рекомендациям ACR/EULAR при неэф-

фективности сБПЛС и наличии факторов небла-

гоприятного прогноза (наличие высоких уровней 

аутоантител, высокая активность заболевания, 

раннее появление костных эрозий, неэффектив-

ность двух сБПЛС) следует незамедлительно до-

бавить к лечению БЛС. Актуальные международ-

ные рекомендации по лечению РА не выделяют 

какое-либо БЛС в качестве препарата выбора в 

связи с их сходной эффективностью, установлен-

ной в клинических испытаниях [19, 23].

Таким образом, важной задачей лечения РА 

является тщательный мониторинг эффективно-

сти лечения и своевременная коррекция терапии. 

Применение БЛС для лечения РА позволяет су-

щественно повысить его эффективность [24]. 

Термины и понятия, касающиеся 

биологической терапии

В законе Республике Беларусь «О лекар-

ственных средствах» от 20 июля 2006 года в ре-

дакции от 17.11.2014 года приведены следующие 

определения, касающиеся биологической тера-

пии.

Биологическое лекарственное средство 

– лекарственное средство, полученное или вы-

деленное из биологического источника, а также 

синтезированное методами биотехнологии.

Биотехнологическое лекарственное сред-

ство – БЛС, произведенное путем биотехнологи-

ческих процессов с применением технологии ре-

комбинантной ДНК, технологии контролируемой 

экспрессии генов, кодирующих выработку био-

логически активных белков, методов гибридиза-

ции и моноклональных антител и других биотех-

нологических процессов.

Биологически аналогичное лекарственное 

средство (биоаналог) – БЛС, аналогичное по без-

опасности, эффективности и качеству оригиналь-

ному лекарственному средству в такой же лекар-

ственной форме.
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Российская ассоциация ревматологов ис-

пользует термин генно-инженерные биологиче-

ские препараты [25]. 

Генно-инженерные биологические пре-

параты – группа лекарственных средств, ха-

рактеризующаяся селективным действием на 

определенные механизмы развития хроническо-

го воспаления и представляющая собой моно-

клональные антитела к иммунокомпетентным 

клеткам или провоспалительным цитокинам, 

гибридные белковые молекулы, ингибирующие 

активность цитокинов или взаимодействие им-

мунокомпетентных клеток [25].

Основные БЛС, используемые в Ре-

спублике Беларусь для лечения РА

В настоящее время в Республике Беларусь 

для лечения РА зарегистрировано 3 класса БЛС. 

1. Ингибиторы ФНОα:

Инфликсимаб – химерные мышино-чело-

веческие моноклональные антитела к ФНОα;

Адалимумаб – полностью человеческие 

моноклональные антитела к ФНОα;

Этанерцепт – растворимая гибридная мо-

лекула, состоящая из ФНО-рецептора, соединен-

ная с Fc-фрагментом IgG1 человека. 

2. Блокаторы рецепторов ИЛ-6: 

Тоцилизумаб – гуманизированные моно-

клональные антитела IgG1 к мембранной и рас-

творимой формам рецептора ИЛ-6.

Анти-В-клеточные лекарственные средства: 

3. Ритуксимаб – химерные мышино-чело-

веческие моноклональные антитела к рецептору 

CD20 В-лимфоцитов.

Ингибиторы фактора некроза опухо-

ли альфа

Ингибирование ФНОα с помощью биоло-

гических агентов используется при лечении РА 

с 2004 года, когда для внедрения в клиническую 

практику Фармакологическим комитетом США 

были одобрены моноклональные антитела к 

ФНОα – инфликсимаб (Ремикейд), которые ранее 

обозначались как сА2. Позднее были разработа-

ны этанерцепт, адалимумаб, голимумаб, цертоли-

зумаб пегол [23]. 

Наиболее очевидный механизм действия 

моноклональных антител – связывание и ингиби-

рование синтеза провоспалительных медиаторов. 

Моноклональные антитела к ФНОα селективно 

связываются с ФНОα и нейтрализуют его био-

логические функции за счет блокады его взаимо-

действия с поверхностными р55 и р75 клеточны-

ми рецепторами к ФНОα [23].

Установлено, что анти-ФНОα терапия мо-

дифицирует такие процессы, как клеточный и 

фенотипический состав, активацию стромальных 

клеток, ангиогенез (включая активацию эндотели-

альных клеток, неоваскуляризацию, экспрессию 

клеточных молекул адгезии), лимфоангиогенез, 

экспрессию цитокинов и хемокинов, активацию 

регуляторных механизмов (например, ИЛ-10), со-

отношение ММР и их тканевых ингибиторов, а 

также тканевую макроархитектуру [26]. 

Инфликсимаб представляет собой химер-

ные антитела, состоящие из вариабильной (Fv) 

области высокоафинных нейтрализующих мы-

шиных моноклональных антител к ФНОα (А2), 

соединенных с фрагментом молекулы IgG1k че-

ловека, в целом занимающем две трети молекулы 

антител. Препарат обладает очень высокой аф-

финностью к тримерному ФНОα Kd – 100pM и 

in vitro эффективно подавляет активность секре-

тируемого и мембран-ассоциированного ФНОα.

Для лечения РА инфликсимаб применя-

ется в виде внутривенных инфузий в дозе 3 мг/

кг, продолжительность инфузии – 2 часа. Лече-

ние начинают с «нагрузочного периода»: первые 

3 инфузии проводят на 0, 2 и 6 неделе лечения. 

Четвертую и все последующие инфузии проводят 

с интервалом 8 недель [27]. Однако возможны и 

другие варианты дозирования и частоты введе-

ния при активном РА. В частности, установлен 

хороший эффект инфликсимаба в дозе 6,98 мг/

кг каждые 8 недель для лечения активного РА по 

сравнению с применением монотерапии мето-

трексатом [28]. 

Адалимумаб представляет собой рекомби-

нантное моноклональное антитело, пептидная 

последовательность которого идентична IgG1 

человека. Адалимумаб применяется подкожно по 

40 мг 1 раз в 2 недели [29].

Этанерцепт представляет собой гибрид-

ную молекулу, состоящую из рецептора ФНОα 

с молекулярной массой 75 кДа, соединенную с 

Fc-фрагментом IgG человека. Этанерцепт блоки-

рует in vitro биологические эффекты ФНОα пу-

тем конкурентного связывания ФНОα и ФНОβ 

(лимфотоксин α) с их мембранным рецепто-

ром, отменяя тем самым биологический эффект 

ФНОα [30]. Лекарственное средство напрямую 

или косвенно модулирует биологические эффек-
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ты ФНОα, такие как экспрессия молекул адгезии 

ICAM1, синтез ИЛ-6, ИЛ-1, ММР. У пациентов 

с РА при лечении этанерцептом снижается коли-

чество клеток, синтезирующих провоспалитель-

ные цитокины (ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6, ИФНγ), при 

этом число продуцентов противовоспалительно-

го ИЛ-10 не изменяется. Нормализация соотно-

шения клеток, синтезирующих ИФНγ и ИЛ-10 

ассоциируется со снижением клинической актив-

ности РА. Этанерцепт не вызывает нарушение 

Т-клеточного иммунного ответа на микробные 

антигены и коллаген II типа, изменения феноти-

па периферических лимфоцитов, пролиферации 

лимфоцитов, функции нейтрофилов и уровней 

сывороточных иммуноглобулинов [31]. 

Блокаторы ФНОα обладают мощным струк-

турно-модифицирующим эффектом и замедляют, 

а при условии применения на додеструктивной 

стадии предотвращают прогрессирование де-

струкции суставов. Торможение деструкции мо-

жет происходить даже несмотря на отсутствие 

клинического эффекта терапии блокаторами 

ФНОα [32].

Эффективность блокаторов ФНОα при РА 

была продемонстрирована в многочисленных 

клинических исследованиях и подтверждена в 

метаанализах [27, 31]. Подтверждена сходная эф-

фективность оригинальных блокаторов ФНОα и 

их биоаналогов [33].

Однако уже сейчас понятно, что результаты 

клинических исследований сложно имплементи-

ровать в реальную клиническую практику. Ос-

новной причиной является то, что только 7,6-44% 

пациентов из рутинной практики соответствуют 

критериям включения в клинические исследо-

вания [33, 34]. Таким образом, следует ожидать 

значительного несоответствия между результа-

тами клинических испытаний и эффективностью 

блокаторов ФНОα в реальной практике. По дан-

ным исследования MODERATE при исходно уме-

ренной активности РА при лечении блокаторами 

ФНОα в течение года ремиссии достигли всего 

21% пациентов, снижения DAS28-CRP больше 

чем на 1,2 – 58% пациентов, умеренного и хоро-

шего ответа на по критериям EULAR 46% и 35% 

соответственно [35]. В работе Siljehult F и соав-

торов хорошего и умеренного ответа на лечение 

инфликсимабом достигли 74,5% пациентов [36]. 

Блокаторы рецепторов интерлейкина 6

Тоцилизумаб представляет собой реком-

бинантное гуманизированное моноклональное 

антитело подкласса IgG1 к человеческому ре-

цептору ИЛ-6, которое селективно связывается 

и подавляет как растворимые, так и мембранные 

рецепторы ИЛ-6, блокируя эффекты ИЛ-6 (по-

давляет синтез иммуноглобулинов, активацию 

Т-клеток, выработку белков острой фазы воспа-

ления в печени и гемопоэз, активацию остеокла-

стов и др.) [37]. 

Тоцилизумаб зарекомендовал себя как вы-

сокоэффективное БЛС для лечения РА [38]. Па-

тогенетическое действие выражается как в эф-

фективном снижении активности РА и индукции 

ремиссии РА у 32,2% пациентов с РА, так и в до-

стижении рентгенологической ремиссии у 88,9% 

пациентов через 3 года лечения [39]. В одном из 

последних мета-анализов [40] доказано преиму-

щество тоцилизумаба перед другими БЛС. В ис-

следовании ADACTA [41] – проводилось прямое 

сравнение монотерапии тоцилизумаба и адали-

мумаба. По его результатам достигли ремиссии 

39,9% пациентов, получаших тоцилизумаб и все-

го 10,4% пациентов, получавших адалимумаб. 

Несмотря на доказанную эффективность тоци-

лизумаба в монотерапии, установлены значимые 

преимущества комбинированного лечения с ме-

тотрексатом, как в отношении эффективности 

терапии, так и предотвращении суставной де-

струкции [42]. Тоцилизумаб оказывает действие 

не только на суставной синдром, но и эффекти-

вен в отношении ряда системных проявлений РА. 

Установлено, что тоцилизумаб более эффективен 

при анемии хронического воспаления в рамках 

РА, при лечении тоцилизумабом по сравнению с 

другими БЛС и сБПЛС происходит значимое по-

вышение уровня гемоглобина [43]. Установлена 

протективная роль тоцилизумаба при метобо-

лических и сердечно-сосудистых нарушениях у 

пациентов с РА [44], которая подтвержается дан-

ными из реальной клинической практики [45]. 

Имеются предпосылки для доказательства преи-

муществ тоцилизумаба у пациентов с РА и сопут-

ствующим сахарным диабетом 2 типа [46]. Также 

установлены позитивные эффекты тоцилизумаба 

при потере костной массы [47], слабости и де-

прессии [48, 49].

Длительное лечение тоцилизумабом хоро-

шо переносится и редко приводит к развитию по-

бочных эффектов, требующих прерывания тера-

пии. Инфузионные и постинъекционные реакции 

становятся причиной прерывания лечения менее 

чем у 1% пациентов, не отмечено повышения ча-
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стоты развития серьезных нежелательных явле-

ний и туберкулезной инфекции [39]. 

Анти-В-клеточная терапия

Первым из разработанных анти-В-

клеточных БЛС является ритуксимаб - химерное 

моноклональное антитело, связывающееся с по-

верхностным маркером CD20 на В-клетках. Дей-

ствие препарата охватывает пре-В-клетки, зрелые 

В-клетки и В-клетки памяти. После связывания 

с ритуксимабом В-клетки погибают вследствие 

запуска ряда механизмов, включающих антите-

ло-зависимую клеточно-опосредованную цито-

токсичность, комплемент-зависимую цитоток-

сичность и апоптоз [50]. Ритуксимаб обладает 

более высокой эффективностью по сравнению с 

монотерапией метотрексатом как у прежде наи-

вных по биологической терапии пациентов, так и 

у ранее получавших лечение блокаторами ФНОα 

[50, 51]. Биоаналоги ритуксимаба также не усту-

пают по эффективности и безопасности оригина-

тору и одобрены для применения в реальной кли-

нической практике [52, 53]. Исходя из механизма 

действия ритуксимаба на В-клетки объясняется 

его наибольшая эффективность при серопози-

тивном варианте РА [54]. Однако у пациентов с 

серопозитивным РА, прежде не леченных био-

логическими агентами, установлена сходная эф-

фективность лечения ритуксимабом и блокато-

рами ФНОα [55, 56]. Ритуксимаб и тоцилизумаб 

имеют сходную эффективность при назначении в 

качестве второй линии БЛС при условии недоста-

точного ответа на блокаторы ФНОα [57].

Анти-В-клеточная терапия ритуксимабом 

эффективна при системных проявлениях РА. По-

лучены положительные результаты при лечении 

ревматоидного васкулита [58], интерстициаль-

ных поражений легких [59], кератита и склерита 

[60]. Установлена эффективность ритуксимаба 

при синдроме Фелти [61].

Лечение ритуксимабом хорошо переносит-

ся и редко приводит к развитию нежелательных 

явлений, требующих прерывания терапии. Наи-

более часто развиваются инфузионные реакции 

(30-35% после первой инфузии) с тенденцией к 

снижению при повторном введении [62]

Заключение

Таким образом, можно сделать следующие 

выводы:

1. РА представляет собой значимую меди-

ко-социальную проблему. Заболевание приво-

дит к снижению качества и продолжительности 

жизни пациентов. Высокая стоимость РА опре-

деляется значительными затратами на лечение 

пациентов, прогрессивно увеличивающимися по 

мере появления новых БЛС. Значительный мате-

риальный ущерб государству наносит временная 

и стойкая нетрудоспособность пациентов с РА.

2. Внедрение инновационных методов те-

рапии РА с использованием БЛС cущественно 

повышает эффективность лечения заболевания и 

улучшает прогноз заболевания и имеет экономи-

ческую выгоду для здравоохранения.
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RHEUMATOID ARTHRITIS AND ATHEROSCLEROSIS: COMMON FEATURES 

IN IMMUNOPATHOGENESIS. LITERATURE REVIEW
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Резюме. 

Результаты многочисленных исследований демонстрируют взаимосвязь ревматоидного артрита (РА) и атероскле-

роза. Хорошо известен факт раннего возникновения и быстрого прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-

ваний у пациентов с РА, но дох сих пор нет точного объяснения этого феномена. Однозначно известно, что такое 

ускоренное течение атеросклеротического процесса невозможно объяснить с позиции традиционных кардиова-

скулярных факторов риска. РА может служить моделью для изучения ускоренного атерогенеза.

В патогенезе атеросклероза и РА имеет место ряд схожих иммунологических процессов. При данных заболева-

ниях преобладает CD4+ Т-лимфоцитарная реакция. Описан общий для РА и атеросклероза генетический дефект 

в регуляции антигенпрезентирующего механизма MHC класс II. В качестве возможных антигенов, вызывающих 

Т-клеточную активацию, рассматриваются белки теплового шока, в частности типичный представитель этой 

группы белков – HSP 60.

Неоангиогенез – важный феномен при РА, приводящий к разрушению суставного хряща. При атеросклерозе не-

оангиогенез имеет значение в инвазивном росте атеросклеротической бляшки. Процессы деструкции тканей, 

опосредованные матриксными металлопротеазами, приводят к дестабилизации атеросклеротической бляшки при 

атеросклерозе и деструкции тканей сустава при РА.

Эффективная терапия РА может сопровождаться улучшением состояния сосудистого русла.

Ключевые слова: атеросклероз, ревматоидный артрит, воспаление, цитокины, неоангиогенез, белки теплового шока.

Abstract.

The results of numerous studies demonstrate the relationship between rheumatoid arthritis (RA) and atherosclerosis.

The fact of early occurrence and rapid progression of cardiovascular diseases in patients with RA is well known, but there 

is still no exact explanation for this phenomenon. It is clearly known that such accelerated course of the atherosclerotic 

process cannot be explained from the position of traditional cardiovascular risk factors. Rheumatoid arthritis can serve as 

a model for studying accelerated atherogenesis.

A number of similar immunological processes take place in the pathogenesis of atherosclerosis and RA. In these diseases, 

CD4+ T-lymphocytic reaction prevails. A genetic defect common to RA and atherosclerosis in the regulation of the MHC 

class II antigen-presenting mechanism is described. Heat shock proteins are considered as possible antigens that cause 

T-cell activation, in particular, a typical representative of this group of proteins – HSP 60.

Neoangiogenesis is an important phenomenon in RA that leads to the articular cartilage destruction. In atherosclerosis, 

neoangiogenesis is important in the invasive growth of atherosclerotic plaque. Processes of tissue destruction mediated 

by matrix metalloproteases result in destabilization of atherosclerotic plaque in atherosclerosis and destruction of joint 

tissues in RA.
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Effective RA therapy can be accompanied by the improvement in the vascular bed condition.

Key words: atherosclerosis, rheumatoid arthritis, inflammation, cytokines, neoangiogenesis, heat shock proteins.

1. Особенности иммунологического 

ответа при РА и атеросклерозе

Пациенты с РА находятся в зоне высокого 

сердечно-сосудистого риска. Показано, что жен-

щины, страдающие РА, имеют 2-3-кратное увели-

чение риска развития инфаркта миокарда, а риск 

развития хронической сердечной недостаточно-

сти у пациентов с РА увеличен в 2 раза [1, 2]. На 

сегодняшний день накоплено достаточно доказа-

тельств, того что ускоренное прогрессирование 

атеросклероза и сопутствующих ему сердечно-

сосудистых заболеваний является следствием в 

том числе иммуновоспалительных процессов при 

РА. Хроническое воспаление выступает в данном 

случае в качестве дополнительного весомого сер-

дечно-сосудистого фактора риска. В соответствии 

с современными представлениями в основе таких 

заболеваний, как атеросклероз, рак, РА лежит хро-

нический воспалительный процесс. 

Эффективный контроль над воспалением 

при РА сопровождается снижением сердечно-со-

судистых рисков. Так, метотрексат, препарат пер-

вой линии для лечения РА, показал благоприятное 

влияние на риск развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (инфаркта миокарда, инсульта, хро-

нической сердечной недостаточности). Причем 

раннее назначение метотрексата, по-видимому, 

не только замедляет прогрессирование РА, но 

и положительно сказывается на развитии ате-

росклероза у этих пациентов [3]. В то же время 

остается неизвестно влияет метотрексат за счет 

снижения активности РА, либо оказывает непо-

средственное воздействие на патогенетические 

процессы атерогенеза. Соответственно возникает 

вопрос о механизмах способствующих ускорен-

ному развитию атеросклероза у ревматологиче-

ских пациентов. Эти механизмы могут включать 

изменение эндотелия под влиянием цитокинов, 

вторичную гиперлипидемию, гипрекоагуляцию и 

ряд других событий. 

В иммунoпатoгенезе как РА, так и атеро-

склероза преобладает CD4+ Т-лимфоцитарная 

реакция [4, 5], связанная с MHC класс II и обе-

спечивающая формирование специфического 

гуморального иммунитета. Этот путь включает: 

профессиональный фагоцит → CD4+ Т-лимфоцит 

→ В-лимфоцит → плазматическая клетка → син-

тез антител. Этим путем также процессируются 

как антигенный материал собственные липопро-

теиды мембран апоптозных телец, экзогенные 

холестеринсодержащие гидрофобные молекулы 

из пищи, в том числе и компоненты мембран 

фагоцитированных бактерий. Установлено, что 

и при атеросклерозе, и при РА присутствует 

сходный генетический дефект – единичный по-

лиморфизм нуклеотида A-168G в промоторной 

области MHC2TA – гена кодирующего класс II 

трансактиватор, который регулирует экспрессию 

MHC класс II молекул [6]. Такие изменения в 

регуляции антигенпрезентирующего механизма 

MHC класс II могут являться причиной функци-

ональной недостаточности механизма фаголизо-

сомального процессинга и презентации липопро-

теидсодержащих антигенов, влекущей за собой 

измененную антигенспецифическую активацию 

CD4+ Т-лимфоцитов, в том числе и их особых 

форм. При РА клонируется еще один субкласс 

CD4+ Т-лимфоцитов – Т-хелперы тип 17 (Th17), 

которые способны экспрессировать цитокины 

ФНО-α, IL-6, IL-22 и, в первую очередь, цитоки-

ны группы IL-17, обладающие высоким провос-

палительным и проапоптозным потенциалом [7, 

8]. Th 17 способствуют дифференцировке остео-

кластов, непосредственно задействованных в ре-

зорбции костной ткани при РА [9]. 

В очaгах атероматоза одновременно при-

сутствуют CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты с преоб-

ладанием CD4+ клеток – T-хелперы тип 1 (Th1) 

[10, 11]. В непосредственной близости к ним 

находятся макрофаги, дендритные клетки, экс-

прессирующие молекулы MHC II класса [12]. В 

исследовании A.C. van der Wal et al. продемон-

стрировано высокое содержание активирован-

ных Т-лимфоцитов в нестaбильных атеросклеро-

тических бляшках [13]. У большей части (65%) 

пациентов с нестабильной стенокардией в ате-

роматозных очагах был обнаружен особый под-

тип Т-лимфoцитов – CD4+ CD28null, с особенно 

выраженными провоспалительными и цитолити-

ческими свойствами [14, 15]. Присутствие CD4+ 

CD28null Т-лимфоцитов у пациентов с РА ассо-

циируется с агрессивным течением заболевания 

[16], а также с дисфункцией эндотелия и утолще-
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нием комплекса интима-медиа [17]. 

Белки теплового шока (Heat Shock Protein 

(HSP)) могут выступать как возможные антигены, 

вызывающие активацию T-клеток [18]. Так, HSP 

60, один из типичных представителей группы бел-

ков теплового шока, обладает свойством покидать 

клеточное пространство и циркулировать в сосу-

дистом русле [19-21]. У здоровых людей уровень 

HSP 60 коррелирует с толщиной КИМ каротид 

[22]. Была обнаружена ассоциация уровня цирку-

лирующего в системном кровотоке HSP 60 с вы-

раженностью эндотелиальной дисфункциии [23].

Учитывая тот факт, что молекулы HSP раз-

личных биологических видов довольно сходны 

между собой, можно предположить возмож-

ность возникновения перекрестной реакции к 

собственным белкам теплового шока [24, 25]. 

Сформировавшиеся таким образом аутоантитела 

могут связываться с HSP 60, которые экспресси-

рованы на эндотелии, в результате чего возника-

ет локальное повреждение эндотелиального слоя 

[26, 27]. J. Zhu et all. продемонстрировали ассо-

циацию между присутствием в сыворотке крови 

аутоaнтитела к HSP 60 и атеросклеротическим 

процессом в коронарных артериях [28]. 

В то же время в другом исследовании не 

выявлена взаимосвязь между наличием аутоан-

тител к HSP 60 и сердечно-сосудистой заболевае-

мостью [29]. Роль белков теплового шока, в част-

ности HSP 60, в развитии и прогрессировании РА 

остается дискутабельной [30]. 

В то же время есть данные, что высокие 

уровни HSP 60 в сыворотке крови ассоциируют-

ся со снижением титров антител к Chlamydophila 

pneumoniae, Cytomegalovirus, Herpes Simplex 

Virus, что может говорить о протективной роли 

этой группы молекул [31]. Показано, что челове-

ческий HSP 60 может активировать В-лимфоциты 

мышей, что приводит к продукции IL-10, цитоки-

на с хорошо известными противовоспалительны-

ми свойствами [32]. Другой белок из большого 

семейства белков теплового шока – HSP 70 в ис-

следовании показал потенциальную способность 

уменьшать апоптоз кардиомиоцитов [33].

2. Неоангиогенез – важный фактор ро-

ста паннуса и атеросклеротической бляшки

Еще одной общей чертой патогенеза РА и 

атеросклероза является процесс неоангиогенеза, 

характерный в том числе для псориаза, диабети-

ческой ретинoпатии, злокачественных опухолей 

[34]. В патогенезе злокачествееных опухолей 

неваскуляризация – критический процесс, не-

обходимый для инвазивного роста и метастази-

рования. Известно, что главные события при РА 

происходят в синовиальной оболочке, которая из 

тонкой в несколько слоев клеток структуры пре-

вращается в гиперпластическую ткань со спо-

собностью к инвазивному росту. Неоангиогенез 

– раннее событие в развитии артрита и играет 

важную роль в деструкции суставного хряща, 

костных структур [35]. При РА имеет место ко-

личественный дефект циркулирующих пред-

шественников эндотелиоцитов, возможной при-

чиной которого является хоуминг этих клеток 

в синовиальную оболочку, где они участвуют в 

процессе неоваскуляризации [36]. Ряд молекул 

влияет на процесс неоваскуляризации при РА, 

в частности ФНО-α, TGF-β, IL-1, IL-6, IL-8, IL-

13, IL-15, IL-18. Имеются сообщения о возмож-

ном потенциальном использовании ингибиторов 

неоангиогенеза в лечении РА [37]. Процесс не-

оангиогенеза описан и при атеросклерозе, где он 

необходим для экспансивного роста атеросклеро-

тической бляшки. С неоангиогенезом связывают 

такие осложнения атеросклеротической болезни, 

как нaдрыв бляшки и трoмбоз сосудов [38].

3. Матриксные металлопротеазы в 

деструкции тканей

При РА и атеросклерозе происходит де-

струкция тканей, в которой важное значение 

имеют матриксные металлопротеазы (MMP). Это 

семейство внеклеточных эндопептидаз с катали-

тической активностью, которые способны разру-

шать различные белки внеклеточного матрикса 

[39]. При атеросклерозе MMP участвуют в ин-

фильтрации сосудистой стенки иммунокомпе-

тентными клетками, миграции и пролиферации 

гладкомышечных клеток, неоваскуляризации, а 

также участвуют в дестабилизации атеросклеро-

тической бляшки путем деградации компонентов 

матрикса [40]. При РА данная группа протеолити-

ческих ферментов участвует в деструкции хряще-

вой и костной ткани. Главным источником MMP 

при РА является синовиальная оболочка, откуда 

эти молекулы попадают в суставную жидкость, а 

затем и в системный кровоток [41]. Показано, что 

уровень MMP в крови пациентов с РА коррелиру-

ет с тяжестью прогноза [42].
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4. Значение С-реактивного протеина

С-реактивный протеин (СРП) – высоко-

чувствительный неспецифический маркер воспа-

ления, его концентрация может резко возрастать 

более чем в 1000 раз при развитии воспаления 

[43, 44]. Местом синтеза СРП является печень. 

Стимулирующее влияние оказывает IL-6. Кро-

ме того, имеет место локальный синтез СРП, 

так, например, в атероматозном очаге его про-

дуцируют гладкомышечные клетки [45]. В ряде 

исследований доказано значение CPП как пре-

диктора развития атеросклероза [46], тромбоза 

[47], артериальной гипертензии [48], инфаркта 

миокарда [49], с поправкой на возраст, курение, 

ожирение, диабет, гиперхолестеринемию [50-

52]. У пациентов с ИБС небольшое повышение 

СРП выше 1 мг/л является значимым предикто-

ром неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий [53]. Известно, что повышенные уровни 

СРП ассоциируются с наличием традиционных 

сердечно-сосудистых факторов риска [54, 55]. В 

эксперименте было установлено значительное 

повышение экспрессии молекул клеточной адге-

зии VCAM-1 и ICAM-1, Е-селектина эндотелио-

цитами под влиянием СРП [56]. СРП способству-

ет активации клеток эндотелия, повышает захват 

макрофагами липопротеинов низкой плотности, 

увеличивает количество рецепторов к ангиотен-

зину на гладкомышечных клетках [56]. Участие в 

активации системы комплемента по классическо-

му пути является прямой биологической ролью 

СРП. Методом гибридизации in situ в гладкомы-

шечных клетках и макрофагах, локализованных в 

атеросклеротических бляшках, выявлены m-РНК 

компонента комплемента С4 и СРП. В очагах 

атероматоза был обнаружен мембранатакующий 

комплекс С5-С9, ассоциированный с СРП [57]. 

СРП обладает свойствами увеличивать прокоагу-

лянтный потенциал и снижать активность фибри-

нолиза [58-61]. Повышение концентрации СРП 

коррелирует с экспрессией MMP 1 и MMP 10, 

которые участвуют в дестабилизации атероскле-

ротической бляшки [62]. Оказалось, что СРП – не 

только предиктор сердечно-сосудистых событий, 

но и может иметь предсказательную ценность в 

отношении возникновения ревматоидного воспа-

ления в будущем у здоровых людей [63-65].

Интересно, что в научной литературе опи-

сана диаметрально противоположная позиция по 

отношению к роли СРП в развитии атеросклеро-

за. Предполагается, что описанные эффекты СРП 

in vitro связаны с бактериальным загрязнением 

используемых в исследованиях коммерческих 

препаратов СРП [66], а также с присутствием 

азида натрия [67, 68]. В исследовании на мышах 

с дефицитом аплоипопротеина E не было обна-

ружено какого-либо проатерогенного влияния 

СРП [69, 70]. И даже наоборот, есть исследова-

ния, указывающие на протективную роль СРП 

при атеросклерозе [71], в том числе из-за влияния 

СРП на увеличение синтеза противовоспалитель-

ного цитокина IL-10 [72].

5. Влияние терапии РА на состояние 

сосудистой стенки

Общность патогенеза РА и атеросклероза 

нашла свое подтверждение в реальной клиниче-

ской практике. Эффективный контроль над вос-

палением у пациентов с РА приводит к улучше-

нию состояния сосудистого русла.

Наибольшие доказательства накоплены в 

отношении метотрексата – наиболее широко на-

значаемого базисного средства как в монотера-

пии, так и в комбинации. В ряде исследований 

было показано снижение сердечно-сосудистого 

риска у пациентов с артритом, получающих ме-

тотрексат [73-75].

Аналогичные данные получены и в отно-

шении анти ФНО-α биологических препаратов. 

Показано, что терапия инфликсимабом приводи-

ла к улучшению состояния функции эндотелия, 

аналогичные данные получены для этанерцепта 

[76, 77]. Успешное лечение артрита сопровожда-

ется улучшением функционального состояния 

сосудов, и это не зависело от вида используемой 

терапии (биологическая терапия или метотрек-

сат) [78]. Еще одна сравнительно новая группа 

лекарственных средств, используемых для тера-

пии РА, – блокаторы янус-киназ, влияющие на 

внутриклеточную сигнальную систему. Первый 

представитель группы, используемый в терапии 

РА, – тофацитиниб. Имеются сообщения о бла-

гоприятном влиянии тофацитиниба на функцию 

эндотелия в культуре человеческих аортальных 

эндотелиоцитов, вероятно, за счет супрессии про-

дукции цитокинов, VCAM-1, ICAM-1, ФНО-α, 

интерлейкина 1β (IL-1β), а также снижения ox-

LDL-индуцированной цитотоксичности [79]. 

Глюкокортикоиды, которые, несмотря на появле-

ние новых лекарственных средств, по-прежнему 

довольно широко используются в терапии РА, в 

целом негативно влияют на углеводный, жировой 
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и белковый обмены, способствуя тем самым на-

коплению факторов риска сердечно-сосудистых 

заболеваний. При этом были получены данные 

о том, что снижение активности воспаления у 

пациентов с РА, в том числе с помощью глюко-

кортикоидов, в итоге приводило к улучшению ли-

пидного профиля [80]. 

Существуют и примеры того, что лекар-

ственные средства, используемые для лечения 

атеросклероза, позитивно влияют на РА. Так, 

статины могут оказывать клинически значимое 

противовоспалительное действие при РА [81]. 

Заключение

1. В основе РА и атеросклероза лежат схо-

жие иммунопатогенетические процессы.

2. Общим являются преобладание CD4+ 

Т-лимфоцитарной реакции, схожий цитокиновый 

профиль, неоангиогенез и деструкция тканей с 

участием матриксных металлопротеаз.

3. Эффективное лечение РА может сопро-

вождается благоприятным влиянием на состоя-

ние сосудистого русла.
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Резюме. 

На основании анализа монографий, результатов, опубликованных в физиологических и медицинских журналах, а 

также представленных на интернет – ресурсах (поисковые системы Google, Pubmed, eLIBRARY, отбор литератур-

ных источников по ключевым словам – глюкокортикоиды, гормоны щитовидной железы), установлено, что сим-

патэктомия (химическая – введение препаратов, тормозящих передачу возбуждения в синапсах симпатической 

нервной системы, например, гуанетидина, 6-гидроксидофамина, резерпина и др.; хирургическая – удаление сим-

патических ганглиев; иммунная – введение антител к фактору роста нервов) снижает резистентность организма 

к стрессу, поскольку значительно ослабляет ответ гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и симпатоадрена-

ловой систем, делая невозможной реализацию адаптивных эффектов гормонов их эффекторного звена в этих ус-

ловиях. Установлены следующие механизмы снижения стрессоустойчивости при блокаде передачи возбуждения 

в адренергических синапсах: интенсификация перекисного окисления липидов и протеолиза; нарушения белко-

вого и углеводного обмена, вызывающие появление дистрофических изменений в различных тканях; нарушение 

функции сердца, которое обеспечивает деятельность всех систем, осуществляющих адаптацию к стрессорным 

воздействиям.

Ключевые слова: устойчивость к стрессу, дефицит симпатических нервных влияний.

Abstract.

Based on the analysis of monographs, results published in physiological and medical journals, as well as presented 

on Internet resources (search engines Google, Pubmed, eLIBRARY, selection of literature sources by key words – 

glucocorticoids, thyroid hormones), it has been found  out that the sympathectomy (chemical –  the introduction of drugs 

that inhibit the transmission of excitation in the synapses of the sympathetic nervous system, for example, guanethidine, 

6-hydroxydopamine, reserpine, etc.; surgical – the  removal of the sympathetic ganglia; immune – the introduction of 

antibodies to the nerve growth factor) reduces the body’s resistance to stress, since it considerably  weakens the response 

of the hypothalamic-pituitary-adrenal and sympathoadrenal systems making it impossible to implement the adaptive 

effects of their hormones under these conditions. The following mechanisms of decreasing stress resistance during 

blockade of transmission of excitation in adrenergic synapses have been established: intensification of lipid peroxidation 

and proteolysis, impaired protein and carbohydrate metabolism, causing the appearance of dystrophic changes in various 

tissues; the  heart function disturbance , that ensures the activity of all systems making an  adaptation  to stress.

Key words: stress resistance, deficiency of sympathetic nerve effects.

Согласно классической концепции стрес-

са Г. Селье, в формировании целостной реакции 

организма в ответ на воздействие экстремальных 

факторов среды важное значение имеет симпато-

адреналовая система. При этом долговременное 

повышение уровня катехоламинов оказывает зна-

ФИЗИОЛОГИЯ
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использовании нагрузки величиной 40%Pm
max

 от 

максимального внутриротового давления уровень 

адреналина и норадреналина увеличивался только 

у студентов – на 31 и 11%. При этом содержание 

гидроперекисей липидов и малонового диальдеги-

да снижалось на 16 и 5%, что обусловлено возрас-

танием антиоксидантной активности и активно-

сти каталазы – на 14 и 15% [7].

2. Изменение баланса активности протео-

литических ферментов и их ингибиторов: 

– в условиях ступенчатого применения 

возрастающих величин дополнительного респи-

раторного сопротивления при использовании 

нагрузки величиной 40%Pm
max

 от максималь-

ного внутриротового давления, вызывающей, 

как уже указывалось, повышение уровня адре-

налина и норадреналина только в крови у сту-

дентов (на 31 и 11%), – снижение активности 

α
2
-макроглобулина и α

1
-антитрипсина на 11%, 

величиной 60%Pm
max

, определяющей рост кон-

центрации адреналина и норадреналина в крови 

студентов (на 64 и 17%) и спортсменов (на 25 и 

24%) – повышение уровня α
2
-макроглобулина 

и α
1
-антитрипсина на 7 и 8% у студентов и со-

держания только α
2
-макроглобулина (на 14%) у 

спортсменов, что, возможно, является ответом 

системы протеиназы/ингибиторы в ответ на сти-

муляцию протеолиза [7].

3. Ухудшение михондриального дыхания:

– инкубация изолированных митохондрии 

печени свиней с норадреналином в течение 1 часа 

нарушает эффективность функционирования ми-

тохондриальных респираторных комплексов [8].

4. Дисбаланс гуморального иммунитета:

– при метаболическом синдроме, харак-

теризующемся повышением содержания всех 

фракций катехоламинов у пациентов, особенно 

норадреналина, возрастает уровень фактора не-

кроза опухолей и интерлейкинов-6 При этом 

обнаружена прямая корреляция между концен-

трацией интерлейкинов-6, с одной стороны, и 

повышенным уровнем артериального давления и 

индексом массы тела, с другой, а также между со-

держанием указанного показателя гуморального 

иммунитета и фактора некроза опухолей с усиле-

ние суточной экскреции норадреналина [9].

5. Нарушение клеточного иммунитета: 

при черепно-мозговой травме, сопровождаю-

щейся увеличением концентрации норадрена-

лина и адреналина, содержание субпопуляций 

CD3+ (маркер зрелых лимфоцитов), CD4+ (мар-

кер Т-хелперов), CD8+ (маркер цитотоксических 

чительный повреждающий эффект:

– на миокард: нарушение функции и мор-

фологии [1]; роста и развития кардиомиоцитов 

[2], аритимии [3], спазм коронарных сосудов и 

тромбообразование в них [4];

– на кровеносную систему: гиперкоагуля-

ция (вследствие повышения уровня ингибитора 

активатора плазминогена), повреждение эндоте-

лия (из-за окислительного стресса), застой крови 

и агрегация тромбоцитов, сужение сосудов, про-

грессирование атеросклеротических изменений в 

их стенках. У пациентов с артериальной гипер-

тензией, связанной с избытком катехоламинов, 

увеличенное сопротивление току крови и по-

вреждение стенки кровеносных сосудов приво-

дят к атеросклерозу [4];

– на печень: ингибирование роста ее ткани, 

не связанное, в отличие от ткани сердца, с влия-

нием адреналинна на бета1-адренорецепторы [2].

Механизмами повреждающего действия 

катехоламинов могут служить:

1. Активация перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) и снижение активности антиоксидант-

ной системы, что подтверждается следующими 

фактами:

– стимуляцией активации ПОЛ при иммо-

билизационном стрессе (обездвиживание крыс 

зрелого и старого возраста в пластиковых пена-

лах на 12 часов) в опытах in vivo (подкожно 0,1 

мг/кг адреналина – в крови и костном мозге) и in 

vitro (в культуре миелокариоцитов при их инку-

бации (4×107 клеток/мл) с адреналина гидрохло-

ридом (1,6×108 молекул/мл) [5];

– увеличением содержания малонового 

диальдегида в крови на 23%, и, напротив, паде-

нием активности супероксиддисмутазы на 29% у 

пациентов с повышенным уровнем адреналина и 

норадреналина (при гестационном сахарном диа-

бете на 64 и 52%) [6];

– повышением уровня гидроперекисей 

липидов в крови на 15 и 22% и, напротив, умень-

шением антиоксидантной активности на 9 и 10%, 

активности каталазы на 6 и 4% при возрастании 

содержания адреналина и норадреналина у лиц с 

разным уровнем физической подготовленности 

(спортсмены высокой спортивной квалификации 

(на 25 и 24%) и студенты (на 64 и 17%)) в усло-

виях применения инспираторной резистивной 

дыхательной нагрузки величиной 60%Pm
max

 от 

максимального внутриротового давления. Кон-

центрация малонового диальдегида в этих усло-

виях повышалась только у студентов (на 5%). При 
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лимфоцитов), CD16+ (маркер естественных кил-
леров) лимфоцитов снижалось [10].

Характер влияния на органы-мишени адре-
нергической стресс-реализующей системы опре-
деляется, в том числе интенсивностью влияний 
со стороны стресс-лимитирующей системы. В 
настоящее время развивается представление о 
роли йодсодержащих гормонов щитовидной же-
лезы (ЙГЩЖ) в этом процессе [11].

Если верно предположение о возможности 
их стимулирующего влияния на центральное зве-
но стресс-лимитирующей системы, сделанное на 
основании факта об ограничении ЙГЩЖ напря-
женности стресс-реакции при воздействии стрес-
соров различной природы и сложности [12, 13], 
встает вопрос о последствиях влияния ограниче-
ния активности симпатоадреналовой системы на 
резистентность организма к стрессу. В экспери-
ментальных условиях такая ситуация может быть 
смоделирована за счет десимпатизации.

Цель работы – установить воздействие 
снижения симпатических влияний на устойчи-
вость организма к стрессу и проанализировать 
его механизмы на основании анализа данных ли-
тературы.

Mатериал и методы

Для достижения поставленной цели нами 
был использован аналитический метод – анализ 
монографий, результатов, опубликованных в фи-
зиологических и медицинских журналах, а также 
представленных на интернет – ресурсах (поиско-
вые системы Google, Pubmed, eLIBRARY, отбор 
литературных источников по ключевым словам – 
глюкокортикоиды, гормоны щитовидной железы).

Pезультаты

Осуществление десимпатизации возможно 
различными методами:

1) химическим (введение препаратов, тор-
мозящих передачу возбуждения в синапсах сим-
патической нервной системы);

2) хирургическим (удаление симпатиче-
ских ганглиев);

3) иммунным (введение антител к фактору 
роста нервов) [14].

Для химической десимпатизации наиболее 
часто используются:

– гуанетидин – подавляет выделение но-
радреналина в адренергических синапсах путем 

экзоцитоза, не влияя при этом на входящий ток 
ионов кальция через потенциал-зависимые Са2+-
каналы пресинаптической мембраны симпатиче-
ских нейронов [15]. Поступает в пресинаптиче-
ские окончания по механизму обратного захвата, 
накапливается и конкурирует с норадреналином 
за места для хранения в виде гранул, замещая 
медиатор и таким образом уменьшая его количе-
ство, способное к высвобождению. Не проходит 
через гематоэнцефалический барьер, вследствие 
чего не действует на центральные симпатические 
нейроны [16];

– 6-гидроксидофамин – вызывает селектив-
ную дегенерацию катехоламинергических струк-
тур за счет 1) воздействия активных форм кисло-
рода, образующихся как при его аутоокислении, 
так и в результате активации НАДФН-оксидазы; 
2) ингибирования дыхательной цепи митохон-
дрий; 3) активации микроглии, фагоцитирующей 
дофаминергические нейроны [17, 18]; 

– резерпин – стимулирует высвобождение 
норадреналина из везикул в пресинаптических 
окончаниях постганглионарных волокон симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы 
с одновременным нарушением его транспорта, 
что быстро истощает запасы медиатора. Облада-
ет центральным действием, приводя к снижению 
содержания дофамина, серотонина и других ней-
ромедиаторов в нейронах головного мозга [19].

Ниже представлен анализ результатов вли-
яния введения симпатолитиков на уровень кате-
холаминов (табл. 1).

Применение симпатолитиков изменяет не 
только содержание катехоламинов, но и актив-
ность ферментов, участвующих в обмене катехо-
ламинов, ультраструктуру надпочечников:

– гуанетидин (в течение 21 дня, начиная с 1 
дня жизни крысят) – замедление прироста содер-
жания адреналина в сердце к 10-недельному воз-
расту. У 3- и 10-недельных десимпатизированных 
животных норадреналин в сердце не обнаружи-
вался, его концентрация в крови значительно па-
дала. Уровень адреналина в крови увеличивался 
у крыс обеих возрастных групп. Несмотря на это, 
суммарная концентрация катехоламинов в крови 
и у 3-, и у 10-недельных десимпатизированных 
крысят была значительно ниже, чем у интактных 
животных соответствующего возраста [26]; 

– гуанетидин (в течение 8 недель) – умень-
шение содержания адреналина и норадреналина 
в надпочечниках, сердце, печени, гипоталамусе, 
коре больших полушарий головного мозга крыс 
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на 85-95%. В крови же снижение уровня адре-

налина по сравнению с таковым норадреналина 

было большим. Концентрация предшественни-

ков катехоламинов (дофамина, дигидроксифе-

нилаланина) и их метаболитов (метанефрина и 

норметанефрина) падала менее значительно и в 

крови, и в тканях [27];

– гуанетидин (в течение 3 месяцев) – уве-

личение площади среза как коркового, так и моз-

гового вещества надпочечников, достигающее 

максимума (на 58%) через 2 недели. В последу-

ющем наблюдалась тенденция к уменьшению 

гипертрофии, однако и через 3 месяца средняя 

площадь надпочечников была повышена на 18%, 

преимущественно за счет коркового вещества, 

удельная площадь которого уже через 2 недели 

увеличивалась на 95%. Рост площади мозгового 

вещества в этот период также был максималь-

ным – на 62%. При достижении полной десим-

патизации (через 2 месяца) удельная площадь 

мозгового вещества становилась меньше, чем в 

контроле. Среди адренокортикоцитов возрастало 

количество светлых клеток, в мозговом веществе 

– эпинефроцитов. Указанные ультраструктурные 

изменения отражают повышение секреторной ак-

тивности органа и сочетаются со скоростью гибе-

ли клеток симпатических ганглиев [28].

Влияние гуанетидина на содержание кате-

холаминов зависит от возраста животных. Так, 

его введение (подкожно по 50 мг/кг 5 дней), на-

чиная со 2 дня постнатального онтогенеза крыс, 

привело не к снижению, а к увеличению уровня 

катехоламинов и активности ферментов тирозин-

гидроксилазы (участвует в биосинтезе дофамина 

Таблица 1 – Влияние симпатолитиков на содержание катехоламинов в крови и органах

Препарат Адреналин Норадреналин Ссылка

6-гидроксидофамин (под-

кожно 100 мг/кг)

Нет изменения в надпочеч-

никах

↑ на 36% в надпочечниках

↓ на 97% в предсердиях

↓ на 87% в почке

[20]

6-гидроксидофамин (под-

кожно 100 мг/кг 2 дня)

↑ на 54% в надпочечниках ↑ на 54% в надпочечниках

↓ на 98% в предсердиях

↓ на 90% в почке

[20]

6-гидроксидофамин (под-

кожно 100 мг/кг 7 дней)

↑ на 9% в надпочечниках ↑ на 13% в надпочечниках

↓ на 95% в предсердиях

↓ на 82% в почке

[20]

6-гидроксидофамин (вну-

трибрюшинно 40 мг/кг 2 

инъекции с интервалом 24 

часа)

Нет изменения в печени, 

мозговом веществе надпо-

чечников и малом сальнике

↓ на 82% в печени

в мозговом веществе надпочечни-

ков и в малом сальнике не изме-

нялась

[21]

гуанетидин 

(30 мг/кг 8 дней)

- ↓ на 10% в гипоталамусе

↓ на 90% в сердце

[22]

гуанетидин 

(40 мг/ кг 8 дней)

- ↓ на 12% в гипоталамусе

↓ на 100% в сердце

[22]

гуанетидин (внутрибрю-

шинно 30 мг/ кг 14 дней)

↑ в 5 раз в крови ↓ в 3,75 раза в крови [23]

гуанетидин (подкожно по 40 

мг/кг 10 дней) 

- ↓ на 97% в крови [24]

гуанетидин (нутрибрюшин-

но 48 мг/кг, 5 недель) 

↓ на 95% в эндоневрии седалищ-

ного нерва

[25]

резерпин (0,8 мг/кг 8 дней) - ↓ на 97% в гипоталамусе

↓ на 73% сердце

[22]

резерпин 

(внутрибрюшинно 5 мг/кг)

↓ на 78% в мозговом веще-

стве надпочечников

Нет изменения в печени, 

малом сальнике

↓ на 36% в малом сальнике

↓ на 94% в печени

↓ на 91% в мозговом веществе 

надпочечников

[21]

Примечание здесь и к таблице 2: «-» – данный показатель не исследовался.
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и норадреналина, превращая тирозин в диокси-

фенилаланин) и дофамин-β-гидроксилазы (ката-

лизирует образование норадреналина из дофами-

на) в надпочечниках на 40-80% и возвращение 

их к исходным значениям к 3-4 неделям. Введе-

ние гуанетидина взрослым животным оказывало 

меньшее влияние или не оказывало такового на 

изученные показатели. Следовательно, обнару-

женный эффект специфичен для растущего орга-

низма [29].

Далее нами было проанализировано, как 

дефицит симпатических влияний, вызванный 

введением симпатолитиков, изменяет устойчи-

вость организма к стрессу:

– 6-гидроксидофамин (в течение 1 недели 

взрослым мышам) – смертность 1/3 животных 

уже в первые сутки социального стресса (нахож-

дение мышей разных иерархий в одной клетке);

– гуанетидин (внутрибрюшинно по 25 мг/

кг в день, начиная с момента рождения) – отказ 

от борьбы за доминирующее положение в группе, 

начиная с 4-6 недели [30];

– гуанетидин (внутрибрюшинно сразу по-

сле рождения крысят утром по 20 мг/кг в течение 

3 дней, затем по 40 мг/кг утром в течение 5 дней, 

в такой же дозе после обеда в течение 6 дней) – 

ограничение подъема сывороточного уровня кор-

тикостерона после воздействия гипоксии (газо-

вая смесь, содержащая 12% O
2
, в течение 7 дней 

после рождения) при отсутствии влияния на сти-

мулированную адренокортикотропным гормоном 

(АКТГ) (внутрибрюшинно 20 мкг/кг за 30 минут 

до декапитации) продукцию кортикостерона. Гу-

анетидин также подавлял индуцированную ги-

поксией экспрессию белка StAR (Steroidogenic 

Acute Regulatory protein). Следовательно, хими-

ческая симпатэктомия нормализует изменение 

уровня кортикостерона при гипоксическом воз-

действии, не влияя на его стимулирование под 

влиянием АКТГ в этих условиях [31];

– гуанетидин (в течение 8 недель) – значи-

тельное ослабление ответа гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковой и симпато-адреналовой 

систем на болевую стимуляцию (однократное на-

несение на бедренно-поясничную область кожи 

крыс механического воздействия силой 0,1 кг/с, 

не повреждающего кожных покровов и нижеле-

жащих тканей): менее значительные изменения со 

стороны центрального и периферического звеньев 

указанных систем; отсутствие накопления адре-

налина в тканях и гипоталамических структурах 

мозга; низкая реактивность норадренергических 

систем гипоталамуса, несмотря на сохранение ре-

активных сдвигов во фракции дофамина [27];

– десимпатизация (крысы линии Крушин-

ского-Молодкиной, которые при действии силь-

ного звука развивают бурную двигательную ак-

тивность, заканчивающуюся эпилептиформным 

судорожным припадком) – повышение чувстви-

тельности к стрессу (действие звонка), опреде-

ляющее смертность 80% животных уже в первые 

минуты. У контрольных же крыс наблюдалось 

лишь нарушение движений, причем у незначи-

тельного количества животных. Следовательно, 

десимпатизация ослабляет регуляторные меха-

низмы, мобилизуемые стрессовой ситуацией 

[30];

– гуанетидин (подкожно по 5 мг/кг 2 раза в 

день в течение 6 дней) – существенное снижение 

содержания норадреналина в моче (в 2,21 раза) 

при холодовом стрессе (t 0-3°C в течение 24 ча-

сов) у спонтанно гипертензивных крыс, уровень 

адреналина при этом не изменялся. Без введения 

симпатолитика уровни норадреналина и адрена-

лина в моче при стрессе повышались в 3,45 и 1,62 

раза. Следовательно, блокада адренергических 

синапсов уменьшает мобилизацию норадренали-

на при стрессе [32];

– локальная химическая десимпатизация 

области раны кожи – замедление ремоделирова-

ния регенерата после 2 недели заживления, т.е. 

в тот период, когда должны начинать появляться 

адренергические волокна. Норадреналин и атро-

пин при местном воздействии на рану уменьша-

ли воспалительную реакцию и пролиферацию, 

стимулировали дифференцировку фибробластов, 

ускоряли регенерацию. Ацетилхолин и пропра-

налол, напротив, замедляли процесс ремоделиро-

вания регенерата [33].

Затем на основании данных литературы мы 

проанализировали механизмы, за счет которых 

химическая симпатэктомия изменяет резистент-

ность организма к стрессу.

Влияние на синтез белка:

– изобарин (подкожно по 15 мг/кг с 1 по 16 

дни жизни крысят) – уменьшение среднесуточной 

ДНК-синтетической активности эпителиальных 

клеток слизистой оболочки языка, оцениваемой 

по количеству меченых ядер, на 26% (с увеличе-

нием в 18 и 22 часа на 91 и 68% и снижением в 2 

и 10 часов на 51 и 82%). У интактных животных 

максимальное значение указанного показателя 

наблюдалось в 2 часа, минимальное – в 22. Сред-
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несуточная митотическая активность эпителио-

цитов языка, исследуемая по числу к-митозов, у 

крысят, получавших изобарин, уменьшалась на 

13% (снижалась с 10 до 14 часов на 48%, повы-

шалась с 18 до 22 часов на 187%). У интактных 

животных ее максимальная величина зарегистри-

рована с 6 до 10 часов, минимальная – с 18 до 22 

[34];

– гуанетидин (внутримышечно по 30 мг/

кг с момента рождения в течение месяца) – по-

вышение активности щелочных и кислых ДНКаз 

и РНКаз на 60 и 57% и на 49 и 87% в печени, 

увеличение активности только щелочных и кис-

лых ДНКаз на 40 и 26% в почках, снижение ак-

тивности щелочных ДНКаз и РНКаз на 42 и 28% 

в сердце, отсутствие изменения их активности в 

головном мозге. Следовательно, симпатическая 

нервная система имеет значение в регуляции ак-

тивности нуклеаз. При этом эффект десимпатиза-

ции наиболее выражен в печени [35]. 

Влияние на интенсивность перекисного 

окисления липидов (ПОЛ):

– резерпин (в течение 5 дней) – ограниче-

ние повышения уровня малонового диальдегида 

(МДА) в надпочечниках крыс и отсутствие асим-

метрии этого показателя при левостороннем ин-

траназальном введении окситоцина при стрессе 

новизны (тест открытое поле) и, особенно, при 

его сочетании с 48-часовой водной и пищевой 

депривацией. Это свидетельствует о вкладе мор-

фо-функциональной асимметрии симпатической 

нервной системы в латерализацию регуляции 

процессов ПОЛ в парных железах [36];

– 6-гидроксидофамин (инфузия в медиаль-

ный пучок переднего мозга крыс) – повышение 

концентрации МДА в толстой кишке через 4 и 

8 недель [37], в головном мозге через 2 недели, 

связанное с угнетением активности антиокси-

дантной системы – снижением содержания глу-

татиона, активности супероксиддисмутазы и глу-

татионпероксидазы [38];

– 6-гидроксидофамин (инкубация культуры 

крысиных клеток линии PC12, способных спон-

танно дифференцироваться в нейрон-подобные 

клетки, в 100 мкмолярном растворе) – возраста-

ние активности лактатдегидрогеназы в 3,9 и 4,2 

раза, уровня МДА в 3,3 и 3,6 раза, 8-гидроксиде-

зоксигуанозина (основного стабильного маркера 

повреждения ДНК гидроксильными радикалами) 

в 2,6 и 2,8 раза, и, напротив, снижение содержа-

ния глутатиона в 2,2 и 2,6 раза и активности су-

пероксиддисмутазы в 1,7 и 1,8 раза через 12 и 24 

часов инкубации, но не через 6 часов [39];

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние 3 недель после рождения крысят) – возрас-

тание концентрации МДА в миокарде у 6-недель-

ных самцов на 50%, связанное с увеличением 

скорости Аз-ПОЛ в 2,5 раза. У самок, несмотря 

на увеличение последнего показателя в 2,3 раза, 

содержание МДА в сердце не изменялось. У 

15-недельных самцов, в отличие от 6-недельных, 

уровень МДА в миокарде не повышался, а сни-

жался на 34% за счет падения скорости Аз-ПОЛ в 

2,2 раза. У 15-недельных самок, как и у 6-недель-

ных, концентрация МДА в сердце не увеличива-

лась, однако скорость Аз-ПОЛ уменьшалась в 2,1 

раза. Следовательно, дефицит симпатических вли-

яний существенно изменяет интенсивность ПОЛ. 

Указанный эффект зависит от пола и возраста жи-

вотных. Введение антиоксиданта α-токоферола 

(per os 10 мг/кг в 10% масляном растворе D,L-α-

токоферолацетата на 2-3, 5-6, 10-11, 14-15 неделях 

жизни крыс) ограничивало стимулирующее ПОЛ 

действие гуанетидина у 6-недельных крыс: уро-

вень МДА в миокарде самцов и самок был ниже в  

2 и 1,7 раза, скорость Аз-ПОЛ в 4,3 и 3,3 раза.  У 

15-недельных самцов и самок концентрация МДА 

в сердце, напротив, была выше в  2,1 и 2,2 раза, как 

и скорость Аз-ПОЛ – в 1,5 и 1,3 раза [40].

Влияние на интенсивность протеолиза:

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние 10 дней с помощью имплантированного мини-

осмотического насоса) – увеличение экспрессии 

мРНК металлопротеиназы-13 (матриксная метал-

лопротеиназа) и катепсина К (цистеиновая протеа-

за) в культуре клеток медиальных коллатеральных 

связок (бедренные и большеберцовые сегменты) 

крыс в 26 и 1,8 раза. Экспрессия тартратустойчи-

вой кислой фосфатазы, связанной со многими ци-

стеиновыми протеазами, не изменялась [24];

– 6-гидроксидофамин (8 мкг в физиологи-

ческом растворе, содержащем 0,02% аскорбино-

вой кислоты, со скоростью 1 мкл/мин в течение 

4 минут в медиальный пучок переднего мозга 

крыс) – увеличение экспрессии мРНК катепсина 

X (цистеиновая протеаза) в черной субстанции 

через 12 часов и ее дальнейшее снижение через 

24 и 48 часов. Aктивность же указанного фермен-

та возрастала и через 12, и через 24 часа, возвра-

щаясь к исходному уровню через 48 часов [41];

– 6-гидроксидофамин (инкубация клеток 

феохромоцитомы крыс линии PC12 в 10-100 

мкмолярных растворах в течение 24, 48 и 72 ча-

сов) – зависящее от времени инкубации повы-
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шение экспрессии цистатина C (ингибитора ци-

стеиновой протеазы катепсина В), приводящее 

к значительному снижению активности послед-

него (табл. 2). Нейтрализация цистатина C (ин-

кубация с кроличьими поликлональными антите-

лами (1:2500) в течение 1 часа) восстанавливала 

активность катепсина В. Активность катепсина 

D (аспартатная протеаза) и таковая каспазы-3 

(цистеиновая протеаза) также увеличивались по-

сле инкубации с 6-гидроксидофамином. Инги-

бирование указанных ферментов пепстатином A 

и DEVD-Cho, соответственно, снижало гибель 

клеток, вызванную 6-гидроксидофамином, через 

48 и 72 часа. Ингибитор катепсина В CA-074 Me 

(инкубация с 10-100 мкмолярными растворами в 

течение 2 часов) не оказывал подобного действия. 

Все указанные эффекты зависели от концентрации 

симпатолитика и времени инкубации [42].

Среди механизмов, за счет которых хими-

ческая десимпатизация изменяет резистентность 

организма к стрессу, могут быть отмечены и та-

кие, как:

Дистрофические изменения в различных 

тканях:

– гуанетидин (по 70 мг/кг внутрибрюшин-

но, начиная с 5-суточного возраста и до 3 меся-

цев) – задержка роста диаметра мышечных воло-

кон и площади сечения области нейромышечного 

синапса в икроножной и подошвенной мышцах 

крыс, раннее развитие инволютивных процессов 

в них [43];

– гуанетидин (по 40 мг/кг внутрибрю-

шинно, начиная с 2-месячного возраста, на про-

тяжении 30 или 60 дней) – негативное влияние 

на метаболизм в костной ткани, приводящее к 

снижению массы, содержания минерального 

компонента, плотности и к изменению гистомор-

фометрических характеристик костей различных 

областей скелета крыс [44];

– гуанетидин (внутрибрюшинно в течение 

6 недель) – увеличение размеров нейронов узло-

ватых ганглиев половозрелых крыс через 24 часа 

после окончания введения, набухание и отеч-

ность перикарионов, явления гидропической дис-

трофии, очагового хроматолиза, гиперхроматоза 

ядра, достигающие максимальных проявлений 

уже к 14 суткам. Механизмы: 1) прямое токси-

ческое действие гуанетидина на чувствительные 

Таблица 2 – Влияние 6-гидроксидофамина на активность протеиназ и их ингибиторов

Доза

6-гидрокси-

дофамина

Цистатин С

(ингибитор 

катепсина В)

Катепсин В Катепсин Д Каспаза-3

Ингибирование активности 

цистеиновых протеиназ

Папаиновая 

активность

Общая папаи-

новая актив-

ность

10 мкМ 24 ч ↑42%
не изменя-

лась

не изменя-

лась
↑22% не изменялась не изменялась

10 мкМ 48 ч не изменялась
не изменя-

лась

не изменя-

лась
↑31% не изменялась не изменялась

10 мкМ 72 ч не изменялась ↓12%
не изменя-

лась

не изменя-

лась
не изменялась не изменялась

25 мкМ 24 ч ↑49% ↓14% - ↑22% не изменялась не изменялась

25 мкМ 48 ч ↑42%
не изменя-

лась
- ↑34% не изменялась не изменялась

25 мкМ 72 ч ↑71% ↓14% -
не изменя-

лась
не изменялась не изменялась

50 мкМ 24 ч ↑47% ↓23% ↑86%
не изменя-

лась
↓10% ↓22%

50 мкМ 48 ч ↑46% ↓11% ↑176% ↑31% ↓15% ↓22%

50 мкМ 72 ч ↑88% ↓19% ↑35%
не изменя-

лась
↓8% ↓24%

100 мкМ 24 ч не изменялась ↓49% ↑103% - ↓14% ↓27%

100 мкМ 48 ч не изменялась ↓47% ↑196% - ↓22% ↓28%

100 мкМ 72 ч ↑80% ↓44%
не изменя-

лась
- ↓16% ↓32%
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нейроны узлов, 2) реактивные дистрофические 

изменения нейронов узловатых ганглиев вслед-

ствие нарушения трофики тканей узла в резуль-

тате десимпатизации [14].

Нарушение углеводного обмена, вследствие 

чего нарушается обеспечение адаптационных ре-

акций легкодоступным источником энергии (вве-

дение 6-гидроксидофамина (внутрибрюшинно 60 

мг/кг) вызывает снижение концентрации инсу-

лина в крови мышей на 47% за счет подавления 

экспрессии соответствующего гена, что компенса-

торно приводит к увеличению размера островков 

поджелудочной железы (через 35 дней после вве-

дения) и свидетельствует о долгосрочном влиянии 

симпатических нервов на их функцию [45]).

Влияние на сердце – орган, входящий в со-

став функциональных систем, обеспечивающих 

адаптацию организма к стрессу

– 6-гидроксидофамин (подкожно 100 мг/кг 

за 24 часа до воздействия) – устранение защитно-

го влияния физического стресса (удары электри-

ческим током через пол клетки (1 мА в течение 10 

секунд с интервалами 50 секунд в течение часа) 

на повреждение сердца, вызванное ишемией (30 

мин) и реперфузией (120 мин), заключающегося 

в восстановлении развиваемого давления в левом 

желудочке изолированного по Лангендорфу серд-

ца, ограничении площади инфаркта [46];

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние первых 3 недель постнатального онтогенеза) – 

снижение абсолютной массы сердца и количества 

кардиомитоцитов в единице массы миокарда крыс 

15-недельного возраста, развивавшихся в условиях 

обычного двигательного режима, – на 21% в обоих 

случаях. У животных, развивавшихся в условиях 

систематической физической нагрузки (принуди-

тельное плавание со ступенчатым повышением 

нагрузки с 5 недели жизни), в том же возрасте де-

фицит симпатических нервных влияний спровоци-

ровал более значительное уменьшение указанных 

показателей – соответственно на 29 и 36% [47];

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние 3 первых недель постнатального онтогенеза 

крысят) – ограничение роста индекса напряже-

ния, рассчитываемого по электрокардиограмме, 

на 218% после острого эмоционально-болевого 

стресса (1-часовая иммобилизация крыс в плек-

сигласовых пеналах в сочетании с апериодиче-

ским электрокожным раздражением кожи хвоста 

(5 раз по 5 сек с пороговыми значениями пере-

менного тока (4-6 B, 50 Гц)), предупреждение из-

менения ЧСС, амплитуды моды, моды, размаха 

варьирования интервалов R-R. У десимпатизи-

рованных животных ЧСС, амплитуда моды и ин-

декс напряжения изначально повышались на 32, 

29 и 283%, мода и размах варьирования интер-

валов R-R снижались на 26 и 28%. Без введения 

гуанетидина в условиях стресса ЧСС, амплитуда 

моды и индекс напряжения увеличивались на 37, 

16 и 268%, мода и размах варьирования интерва-

лов R-R уменьшались на 29 и 48%. По мнению 

авторов, полученные данные указывают на недо-

статочную активацию клеточного метаболизма 

при стрессе у десимпатизированных животных 

и на исходно высокое напряжение регуляторных 

механизмов в этих условиях [48];

– гуанетидин (подкожно по 30 мг/кг с момен-

та рождения крысят в течение 3 недель) – ограни-

чение возрастных изменений ударного и минутного 

объемов крови, ЧСС, предупреждение формиро-

вания адаптации к систематическим мышечным 

нагрузкам (тренировка плаванием) – отсутствие 

урежения ЧСС и повышения ударного объема кро-

ви. Напротив, ЧСС увеличивалась, ударный объем 

крови уменьшался, что отражает снижение сокра-

тительной функции сердца в этих условиях [49];

– гуанетидин (подкожно по 30 мг/кг, на-

чиная с момента рождения, в течение 21 суток) 

– снижение силы сокращения предсердий при 

введении 0.1, 1.0 и 10.0 децимолярных растворов 

серотонина при отсутствии влияния на сократи-

тельную функцию желудочков у 21-дневных жи-

вотных. У 100-дневных десимпатизированных 

крысят серотонин увеличивал силу сокращения 

и предсердий, и желудочков. Следовательно, су-

ществует взаимосвязь развития адренергической 

и серотониновой регуляции инотропной функции 

сердца в постнатальном онтогенезе [50];

– хроническая десимпатизация – компен-

саторное усиление парасимпатических влияний 

на механизмы регуляции сердечно-сосудистой 

системы крыс, определяющее стабилизацию ар-

териального давления [51].

Заключение

На основании анализа данных литературы 

установлено, что блокада передачи возбужде-

ния в адренергических синапсах ослабляет от-

вет гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

и симпатоадреналовой систем, уменьшает моби-

лизацию норадреналина и ограничивает подъем 

уровня кортикостерона в крови при воздействии 

экстремальных факторов, вследствие чего снижа-
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ет резистентность организма к стрессу, что при-

водит к гибели животных.

Установлены следующие механизмы сни-

жения стрессоустойчивости под влиянием де-

симпатизации: активация перекисного окисления 

липидов и протеолиза, нарушения белкового и 

углеводного обмена.

Исследование выполнено в рамках задания 

темы ГПНИ Республики Беларусь на 2019- 2020 

гг. «Изучить возможность повышения устойчи-

вости организма к стрессу за счет стимуляции 

центрального отдела антистресс-системы и сни-

жения активности стресс-реализующей системы 

путем целенаправленной коррекции тиреоидного 

статуса (экспериментальное исследование)».

The research was conducted within the frames 

of the theme task of State Research Programs (GPNI) 

of the Republic of Belarus for 2019-2020 «To study the 

possibility of increasing organism’s stress tolerance 

by stimulating the central part of antistress system 

and reducing the activity of stress- realizing system by 

means of purposeful correction of the thyroid status 

(experimental study)».
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MORPHOMETRIC PARAMETERS OF THE MAIN PROSTATE GLANDS FROM JUVENILE 

AGE TO SENILITY

PIATSKO I.A.

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2020;19(6):54-61.

Резюме.

Цель исследования – изучение изменений морфометрических показателей главных желез простаты во всех ее 

структурных дольках в возрастном интервале от подросткового до старческого возраста. 

Материал и методы. Материалом исследования послужили простаты 77 трупов мужчин, умерших в возрасте от 13 

до 86 лет. Изучали высоту эпителия главных желез простаты, площадь концевых отделов желез и их просветов, 

форму концевых отделов желез и их просветов.

Результаты. В результате проведенного исследования были определены морфометрические показатели желез 

простаты, имеющие сильную корреляционную связь с возрастом: площадь концевых отделов желез, площадь 

просветов концевых отделов желез, высота эпителия главных желез. Показатели, отражающие форму главных 

желез простаты, имеют слабую связь с возрастом. 

Заключение. На основании проведенного исследования можно заключить, что в качестве маркеров возрастных 

изменений простаты человека при морфологических исследованиях могут быть использованы площадь концевых 

отделов желез, площадь просветов концевых отделов желез, высота эпителия главных желез. 

Ключевые слова: простата, возраст, железы, эпителий.

Abstract.

Objectives. To determine age-related changes of quantitative morphometric parameters of the main glands  in all prostatic 

structural lobules in the range from adolescence to senility.

Material and methods. Prostates of 77 corpses of males who died at the age of 13 – 86 years served as the material for this 

study. The epithelium height of the main prostatic glands, acini and acinar lumina areas, shape characteristics of acini and 

acinar lumina in the inferioposterior, superiomedial, anteromedial and inferiolateral lobules were studied. To evaluate the 

shape characteristics of acini and their lumina the following parameters were considered: roundness, roundness index, 

and compactness index. 

Results. As a result of the сonducted study the morphometric parameters of the prostate glands closely correlating with 

age were defined, such as acini and acinar lumina areas, the epithelium height of the main prostatic glands. Indicators of 

shape characteristics of the main prostatic glands are slightly associated with age.

Conclusions. Based on the conducted study we can conclude that acini and acinar lumina areas, the epithelium height 

of the main prostatic glands  can be used as markers of age-related changes of the human prostate in morphological 

researches. Indicators describing the shape of the main  prostate glands have a weak connection with age and cannot serve 

as markers of age-related changes in the human prostate.

Key words: prostate, age, glands, epithelium.
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Простата, как и другие железы человека 

смешанного генеза, с точки зрения морфологии 

очень сложный орган. Особенности морфоло-

гии железистой паренхимы простаты вызывают 

затруднения у исследователей при проведении 

традиционного морфометрического исследова-

ния. С одной стороны, в железистой паренхиме 

простаты выделяют слизистые (внутренние), 

подслизистые (промежуточные) и главные (на-

ружные) железы [1]. Последние локализованы в 

нескольких гистотопографических дольках про-

статы и развиваются из различных эмбриональ-

ных источников, приобретая дефинитивную, 

очень сложную структуру и пространственную 

упорядоченность своих секреторных компонен-

тов в разные возрастные периоды развития [2, 3]. 

Наружные железы представляют собой сложные 

альвеолярно-трубчатые железы, концевые отде-

лы которых без видимых границ переходят в про-

статические проточки. Эпителиальные клетки, 

выстилающие стенки этих альвеолярно-трубча-

тых совокупностей, во всех структурных дольках 

простаты представлены одним и тем же видом 

эпителиальных клеток, что затрудняет диффе-

ренцировку желез простаты и простатических 

проточков. В анатомической и гистологической 

международных номенклатурах (терминологиях) 

нет разночтений по поводу протоковой системы 

желез простаты. В обоих источниках встречается 

один термин – простатический проточек, под ним 

подразумевается любой выводной проток. Счита-

ется, что концевые отделы желез представляют 

собой расширение простатических проточков с 

разнообразной конфигурацией их интрацинар-

ных полостей [4, 5]. Концевые отделы желез и 

их просветов имеют очень сложный контур из-

за складчатости эпителиальной выстилки, кото-

рая обнаруживается вплоть до образования про-

статического проточка. Существуют работы, где 

разницу в морфологии желез разных структур-

ных долек простаты определяли при помощи ли-

нейных размеров (длина, ширина) [2, 3], что из-

за сложной конфигурации желез, на наш взгляд, 

мало информативно. Многие проведенные иссле-

дования морфогенеза желез простаты выполнены 

или в целом органе, без учета различий между 

отдельными структурными дольками простаты 

[4, 6], или в отдельных структурных дольках про-

статы [7-9]. В настоящее время не существует 

общепринятого научного подхода к определению 

количественных морфометрических показате-

лей концевых отделов главных желез простаты. 

С другой стороны, определение количественных 

показателей для определения возрастных изме-

нений концевых отделов желез простаты из-за 

упомянутой ранее сложной конфигурации желез 

не является достаточным для определения раз-

личий между структурными дольками простаты 

в возрастном аспекте. Согласно современным на-

учным представлениям, основанным на работах 

J.E. McNeal, выделяемые в простате структурные 

дольки (зоны), имеют железы, которые отли-

чаются не только размерами, но и формой [10]. 

Морфологический параметр анатомических объ-

ектов, определяемый как форма объекта, помо-

гает установить наличие, а иногда и определить 

степень тяжести заболеваний простаты. Широко 

известно, что при возникновении рака простаты 

эпителиальные клетки реплицируются неконтро-

лируемым образом, изменяя форму и площадь 

просветов [11-13]. Мы предполагаем, что опреде-

ление возрастных преобразований формы желез 

простаты с учетом их долькового строения позво-

лит послужить научным обоснованием для про-

гнозирования различных форм патологии.

Целью исследования являлось изучение 

изменений морфометрических показателей глав-

ных желез простаты во всех ее структурных доль-

ках в интервале от подросткового до старческого 

возраста. 

Материал и методы

Определяли площадь и форму концевых 

отделов желез и их просветов, высоту эпителия, 

выстилающего концевые отделы желез простаты 

на препаратах простаты, полученных от трупов 

77 мужчин подросткового, юношеского возрас-

тов, первого и второго периодов зрелого возраста, 

пожилого и старческого возраста (табл. 1). Иссле-

дования одобрены независимым этическим коми-

тетом УО ВГМУ (протокол №2 от 07.05.2018с). 

Исследуемый материал получен в соответствии 

с Законом Республики Беларусь № 55-3 «О по-

гребении и похоронном деле» в редакции закона 

№ 2/2235 от 09.01.15. Критериями включения 

простат в исследуемую группу являлись: возраст 

мужчин от 13 до 86 лет, причины смерти, не свя-

занные с заболеваниями мочеполового аппарата, 

препараты простаты симметричной формы с ров-

ной поверхностью, плотной консистенции, без 

видимых узлов на разрезанных пластинах про-

статы. Критериями невключения пациентов в ис-

следование являлось заключение врачей-патоло-
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гоанатомов высшей (первой) квалификационной 

категории Витебского областного патологоанато-

мического бюро о наличии признаков заболева-

ний простаты. 

Используя схему, предложенную C.P. 

Wendel-Smith [14], вырезали тканевые блоки, 

согласно дольковому строению простаты, и за-

ливали в парафин по стандартной методике. Ги-

стологические срезы, окрашенные при помощи 

различных гистологических методик (гематок-

силином – эозин, азокармином по Heidenhain, 

фукселином по Hart), изучали при помощи Leica 

DM 2000 с фотонасадкой (Германия). Цифровой 

камерой «Leica D-LUX 3» готовили микрофото-

графии желез простаты всех структурных долек 

простаты. В каждом исследуемом органе про-

водили измерения во всех структурных дольках 

простаты (переднемедиальная – ПМ, верхнеме-

диальная – ВМ, нижнезадняя – НЗ, нижнебоковая 

– НБ). Проводили морфометрическое исследова-

ние, включающее измерение площади концевых 

отделов желез, площади их просветов, высоты 

эпителия, выстилающего концевые отделы же-

лез. Оценку факторов формы концевых отделов 

желез и их просветов определяли, используя по-

казатели округлости, индекс закругленности и 

индекс компактности [15, 16]. Показатель «окру-

глость» определяет степень отличия фигуры от 

круга. Наличие многочисленных неровностей 

контуров просветов желез увеличивает их пери-

метр и уменьшает значение округлости, по этой 

причине использовали показатель «индекс за-

кругленности», так как величина индекса закру-

гленности не зависит от неровностей периметра. 

Показатель «индекс компактности» определяет 

отношение площади контура к площади его вы-

пуклой оболочки [16].

Для статистического анализа полученные 

цифровые данные обработаны с использованием 

программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, 

Inc., США). Количественные данные, распреде-

ление которых не являлось нормальным, приво-

дились в виде медианы, верхнего и нижнего квар-

тилей. Поскольку большинство количественных 

признаков не подчинялось закону нормального 

распределения, при сравнении использовали не-

параметрический метод Mann-Whitney U-test. 

При значениях p<0,05 различия между исследу-

емыми показателями считали статистически зна-

чимыми. Использовали корреляционный анализ 

с вычислением коэффициента ранговой корре-

ляции Спирмена (r). Коэффициент корреляции 

оценивали следующим образом r<0,25 – слабая 

корреляция, 0,25<r<0,75 – умеренная корреляция 

и r>0,75 – сильная 

Результаты

Значение критерия достоверности разли-

чий высоты секреторного эпителия во всех струк-

турных дольках простаты показал значимые раз-

личия (р<0,001) между возрастными периодами 

13-16 лет, 17-21 год, 22-35 лет, 36-48 лет, 61-74 

года, а в возрастной период старше 75 лет зна-

чимые различия (р<0,001) обнаружены только в 

верхнемедиальной и переднемедиальной дольках 

простаты (табл. 2). Коэффициент корреляции вы-

соты эпителия указал на умеренную прямую кор-

реляцию в возрастные периоды 13-16 лет, 17-21 

год, 22-35 лет во всех структурных дольках про-

статы (ВМ – 0,45; НЗ – 0,4; НБ – 0,44; ПМ – 0,4) 

и на умеренную обратную корреляцию в возраст-

ные периоды 36-48 лет, 61-74 года, 75 лет и выше 

(ВМ – -0,57; НЗ – -0,54; НБ – -0,6; ПМ – -0,61). 

При попарном сравнении значения критерия до-

стоверности различий высоты секреторного эпи-

телия выявили значимые различия между доль-

ками простаты (ВМ-НБ, ВМ-НЗ, ПМ-НЗ, ПМ-НБ 

(р<0,001) и не выявили достоверного различия 

высоты (р>0,001) между парами долек (НБ-НЗ) 

во всех возрастных группах. 

Значение критерия достоверности разли-

чий площади концевых отделов желез простаты 

во всех структурных дольках простаты показало 

Таблица 1 – Распределение материала исследования в соответствии с возрастной группой

Название 

периода

Подростковый 

возраст

Юношеский 

возраст

Первый 

период 

зрелого 

возраста

Второй 

период 

зрелого 

возраста

Пожилой 

возраст

Старческий 

возраст

Возраст в годах 13-16 17-21 22-35 36-60 61-75 75 и выше

Число 

наблюдений
7 8 15 17 15 15
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Таблица 2 – Динамика изменения высоты эпителия концевых отделов желез простаты у людей 

разного возраста (M [1st Qu; 3rd Qu])

Возраст,

лет

Дольки простаты

ПМ р НЛ р IP р SM р

13-16

11,77

(9,28; 

15,14)

13,9

(10,85; 

16,74)

13,07

(10,10; 

15,79)

9,05

(6,62; 

12,89)

17-21

12,95 

(10,21; 

16,66)

0,0000

18,05 

(14,10; 

23,18)

0,0000

16,05 

(12,44; 

19,39)

0,0000 10,33 

(7,59; 

14,80)

0,0000

22-36

18,20 

(14,56; 

23,72)

0,0000

20,82 

(16,37; 

25,00)

0,0000

20,24 

(15,58; 

24,40)

0,0000 14,94 

(12,01; 21,61
0,0000

36-60

14,68

(10,8; 

17,57)

0,0025

17,07

(11,52,; 

20,66)

0,0000

15,36

(12,29; 

20,77)

0,0000
12,56

(10,76; 

14,97)

0,0000

61-74

8,13 

(6,08; 

10,26)

0,0000

8,9

(6,99; 

11,81)

0,0000

9,64 

(7,07; 

11,77)

0,0000
7,11 

(5,58; 

9,84)

0,0000

75 и выше

4,31 

(2,46; 

7,19)

0,0000

8,45 

(5,20; 

13,90)

0,32

6,90 

(4,71; 

10,08)

0,0002
5,89

(3,77; 

7,89)

0,0000

Таблица 3 – Динамика изменения площади концевых отделов желез простаты у людей разного 

возраста (M [1st Qu; 3rd Qu])

Возраст, 

лет

Дольки простаты

ПМ р НЛ р-значение НЗ р ВМ р

13-16

7360 

(1314; 

43810)

11356 

(5674; 

21889)

10515 

(5254; 

20268)

22082 

(3941; 

131432)

17-21

23134

(11559; 

44590)

0,0000

25678* 

(12831; 

49495)

0,0003

24185* 

(12085; 

46617)

0,0000

33123

(16551; 

63845)

0,0019

22-36

33102

(14664; 

52472)

0,25

26843

(13646; 

53234)

0,5

31143 

(15654; 

42408)

0,48

56432*

(28787; 

87852)

0,022

36-60

29792

(13198; 

147224)

0,0002

42352*

(33202; 

85813)

0,0072

46588*

(36522; 

91394)

0,0001

66176

(51878; 

1340832)

0,0032

61-74

26813

(11878; 

42502)

0,0005

46122 

(36157; 

93451)

0,09

33812

(26561; 

68650)

0,7

64852

(50840; 

131402)

0,7

75 и 

выше

24473

(14433; 

42651)

0,7

22337* 

(14620; 

30127)

0,0000

22336* 

(14659; 

30136)

0,0000

28216

(17702; 

53850)

0,0000

статистически значимые различия (р<0,05) меж-

ду возрастными периодами 13-16 лет – 17-21 год, 

22-35 лет – 36-60 лет (табл. 3). Статически до-

стоверные различия площади концевых отделов 

желез простаты между возрастными периодами 

17-21 год – 22-35 лет, 61-74 года – 75 лет и старше 

обнаружены только в отдельных дольках проста-

ты. Коэффициент корреляции площади концевых 

отделов желез простаты указал на умеренную 

прямую корреляцию в возрастные периоды 13-

16 лет, 17-21 год, 22-35 лет во всех структурных 

дольках простаты (НЗ – 0,42 НБ – 0,69; ПМ – 
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0,53, ВМ – 0,29) и умеренную обратную корреля-

цию во всех структурных дольках простаты (НБ 

– -0,32 НЛ – -0,39; ПМ – -0,52, ВМ – - 0,56) на 

протяжении от второго периода зрелого возраста 

до старческого возраста. При попарном сравне-

нии значения критерия достоверности различий 

площади концевых отделов желез выявили зна-

чимые различия между дольками простаты (ВМ-

НБ, ВМ-НЗ, ПМ-НЗ, ПМ-НБ (р<0,001) только в 

подростковом возрасте.

Критерий Манна-Уитни показал статисти-

чески достоверные различия площади просвета 

концевых отделов желез во всех дольках про-

статы (р≤0,05) в подростковом и юношеском воз-

расте, не обнаружил изменений в юношеском и 

первом периоде зрелого возраста (табл. 4). Изме-

нения площади просвета в отдельные возрастные 

периоды (22-35 лет, 36-60 лет, 61-74 года, 75 лет 

и выше) статистически достоверно отличались в 

отдельных структурных дольках. Коэффициент 

корреляции площади концевых отделов желез 

простаты указал на умеренную прямую корреля-

цию в 13-16 лет, 17-21 год, 22-35 лет, 36-60 лет во 

всех структурных дольках простаты (НЗ – 0,44, 

НБ – 0,43; ПМ – 0,56, ВМ – 0,37) и обратную кор-

реляцию во всех структурных дольках простаты 

(НЗ – -0,24; НБ – -0,3; ПМ – -0,31, ВМ – - 0,22) 

на протяжении от второго периода зрелого воз-

раста до старческого возраста. При попарном 

сравнении значения критерия достоверности 

различий площади просветов концевых отделов 

желез выявили значимые различия между доль-

ками простаты (ВМ-НБ, ВМ-НЗ, ПМ-НЗ, ПМ-НБ 

(р<0,001) и не выявили достоверного различия 

высоты (р>0,001) между парами долек (НБ-НЗ) 

во всех возрастных группах.

В юношеском возрасте в сравнении с под-

ростковым и первым периодом зрелого возрас-

та, а также во втором периоде зрелого возраста 

в сравнении с первым периодом зрелого возрас-

та в некоторых структурных дольках простаты 

установлены изменения формы просветов желез 

согласно показателям «округлость», «индекс за-

кругленности», «индекс компактности» (р≤0,05, 

табл. 5). Изменений формы просветов концевых 

отделов желез разных структурных долек проста-

ты между возрастными периодами 36-60 лет, 61-

74 года, 75 лет и выше обнаружено не было. Воз-

растные изменения округлости концевых отделов 

желез установлены в пожилом и старческом воз-

расте по сравнению со вторым периодом зрелого 

возраста (р≤0,05).

Обсуждение

Существуют данные о возрастной зави-

Таблица 4 – Динамика изменения площади просветов концевых отделов желез простаты у людей 

разного возраста (M [1st Qu; 3rd Qu])

Возраст, лет
Дольки простаты

ПМ р НБ р НЗ р ВМ р

13-16

2231 

(910; 

4492)

3681

(1503; 

7414)

3718 

(1518; 

7488)

5520 

(2758; 

10640)

17-21

7345 

(4013; 

16027)

0,0002

6677 

(3648; 

14570)

0,013

6745 

(3685; 

14717)

0,01

8812 

(4091; 

20475)

0,000

22-36

8624

(4224; 

21157)

0,3

8563

(4641; 

18533)

0,4

8094

(4422; 

17661)

0,4

9300

(3720; 

26062)

0,27

36-60

11030

(5273; 

24220)

0,5

14560 

(6961; 

31970)

0,03

132036

(6328; 

29064)

0,21

18928 

(9049; 

41561)

0,007

61-74

6618

(3164; 

14531)

0,025

11356

(5429; 

24936)

0,31

9927

(14746; 

21797)

0,04

15331

(7329; 

33664)

0,29

75 и выше

4566

(2183; 

10026)

0,1

7445

(3559; 

16348)

0,09

4963

(2373; 

1898)

0,001

10578

(5057; 

23228)

0,12
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Таблица 5 – Динамика изменения формы концевых отделов желез простаты у людей разного воз-

раста (M [1st Qu; 3rd Qu])

Округлость Индекс закругленности Индекс компактности

Подростковый

возраст

ПМ
0,87

(0,77;0,90)

0,72

(0,55;0,82)
0,97 (0,97;0,98)

ВМ
0,87

(0,78;0,91)

0,58

(0,44;0,82)

0,98

 (0,96;0,99)

НЛ
0,76

(0,66;0,87)

0,62 

(0,49;0,74)
0,96 (0,93;0,99)

НЗ
0,83

(0,71;0,91)
0,95

0,69

(0,52;0,88)
0,97 (0,92;0,99)

Юношеский 

возраст

ПМ
0,87

(0,69;0,92)
0,89

0,57

(0,49;0,71)
0,002 0,97 (0,94;0,98) 0,98

ВМ
0,86

(0,75;0,88)
0,45

0,46

(0,34;0,66)
0,000

0,81

(0,73;0,92)
0,75

НЛ
0,75

(0,61;0,89)
0,31

0,61

(0,48;0,7)
0,23 0,97 (0,95;0,99) 0,6

НЗ
0,83

(0,70;0,94)
0,0000

0,56

(0,39;0,73)
0,03 0,97 (0,96;0,97) 0,36

Первый период 

зрелого возраста

ПМ
0,82

(0,69;0,89)
0,8

0,6

(0,4840,74)
0,2 0,97 (0,95;0,98) 0,89

ВМ
0,78

(0,66;0,87)
0,045

0,62

(0,5;0,77)
0,008 0,96 (0,9;0,98) 0,96

НЛ
0,72

(0,66;0,81)
0,9

0,59

(0,48;0,72)
0,71 0,97 (0,92;0,98) 0,56

НЗ
0,73

(0,67;0,82)
0,26

0,56

(0,42;0,66)
0,9 0,95 (0,92;0,97) 0,4

Второй период 

зрелого возраста

ПМ
0,82

(0,69;0,89)
0,8

0,56

(0,42;0,61)
0,23

0,98

(0,95;0,98)
0,8

ВМ
0,78

(0,66;0,87)
0,91

0,52

 (0,42;0,63)
0,009

0,95

(0,77;0,99)
0,9

НЛ
0,72

(0,57;0,88)
0,8

0,59

(0,48;0,73)
0,61

0,96

(0,92;0,97)
0,63

НЗ
0,73

(0,65;0,82)
0,45

0,59

(0,45;0,63)
0,2

0,95

(0,92;0,97)
0,21

Пожилой возраст

ПМ
0,72

(0,51;0,78)
0,003

0,47

(0,38;0,53)
0,000

0,95

(0,92;0,97)
0,9

ВМ
0,6

(0,4;0,76)
0,000

0,48

(0,35;0,49)
0,006

0,95

(0,94;0,96)
0,26

НЛ
0,65

(0,47;0,82)
0,0009

0,45

(0,48;0,72)
0,022

0,95

(0,93;0,97)
0,4

НЗ
0,6

(0,4;0,76)
0,001

0,49

(0,48;0,69)
0,01

0,98

(0,96;0,98)
0,8

Старческий возраст

ПМ
0,7

(0,49;0,78)
0,071

0,51

(0,49;0,7)
0,3

0,97

(0,95;0,98)
0,81

ВМ
0,61

(0,41;0,8)
0,65

0,5

(0,4;0,68)
0,14

0,96

(0,94;0,97)
0,78

НЛ
0,66

(0,59;0,86)
0,98

0,59

0,48;0,73)
0,3

0,98

(0,94;0,98)
0,93

НЗ
0,60

(0,38;0,81)
0,98

0,58

(0,4;0,84)
0,09

0,97

(0,95;0,98)
0,86
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симости показателя высоты эпителия, выстила-

ющего концевые отделы главных желез во всех 

структурных дольках простаты от возрастной 

группы 13-16 лет до группы 75 лет и старше. 

Эпителий простаты достигает наибольшего мор-

фофункционального развития в период 20-45 лет 

[2, 3, 7, 8] во всех структурных дольках простаты, 

а его инволюционные изменения начинаются во 

втором периоде зрелого возраста.

В результате анализа данных можно за-

ключить, что показатель площади поверхности 

концевых отделов желез во всех структурных 

дольках простаты характеризуется четкой и плав-

ной возрастной динамикой во всех изученных 

периодах жизни с отрицательной корреляцион-

ной связью с возрастом. Показатель достигает 

максимальных значений в возрастной группе 

первого периода зрелого возраста, после чего на-

чинает прогрессивно снижаться. Обнаруженные 

возрастные отличия площади концевых отделов 

желез в разных структурных дольках простаты 

согласуются с данными исследований в целом 

по простате, проведенных без учета долькового 

строения органа [6]. Аналогичная динамика была 

отмечена и для показателей площади просвета 

концевых отделов желез. 

Существуют явные морфологические отли-

чия строения сравниваемых структурных долек 

простаты [9], а по нашим данным и в возрастном 

аспекте.

Заключение

Таким образом, в результате проведенного 

исследования были определены количественные 

морфометрические параметры во всех структур-

ных дольках простаты, характеризующиеся вы-

раженной возрастной динамикой и сильной кор-

реляционной связью с возрастом, которые могут 

быть использованы в морфологических исследо-

ваниях в качестве маркера возрастной инволю-

ции простаты. К ним относятся: площадь конце-

вых отделов желез, площадь просветов концевых 

отделов желез, высота эпителия главных желез. 

Показатели, описывающие форму главных желез 

простаты, имеют слабую связь с возрастом и не 

могут являться маркерами возрастных измене-

ний простаты человека.
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Резюме.

Цель – установить особенности клинического течения и интенсивной терапии тяжелой пневмонии при COVID-19.

Материал и методы. Проведено исследование результатов обследования и лечения 30 пациентов с пневмонией 

тяжелого течения коронавирусной и 30 – бактериальной этиологии. 

Результаты. Для пациентов с пневмонией при COVID-19 была характерна лимфопения, гипергликемия, гипопро-

теинемия, статистически значимо более высокий показатель С-реактивного белка и креатинина. Острый респи-

раторный дистресс-синдром осложнил течение пневмонии при COVID-19 в более половины случаев (66,7%), 

причем низкий респираторный индекс (219,8 [103,6-235]) указывал на более тяжелое течение заболевания. Интер-

лейкин-6 как маркер цитокинового шторма был выше в 2,5 раза нормы при вирусной пневмонии (p<0,05). Повы-

шенный лактат, интерлейкин-6 и лимфопения коррелировали с летальным исходом (r=0,69, r=0,57, r=0,5, p<0,05).

Наиболее частыми схемами антибактериальной терапии были меропенем и левофлоксацин или цефепим, и ле-

вофлоксацин – по 10 случаев (33,3%). В большинстве случаев прон-позиция в течение 8 часов позволила улуч-

шить показатели оксигенации крови в среднем в 1,6 раза, p<0,05. На 5-е сутки у пациентов нормализовалась 

температура, улучшились показатели лейкоцитарной формулы, С-реактивного белка, а также оксигенации крови 

и КТ-картина легких при интенсивной терапии, включающей антибактериальную, гормональную терапию и ги-

дроксихлорохин (p<0,05). 

Заключение. Лимфопения, повышенные уровни креатинина, С-реактивного белка, интерлейкина-6, лактата, ги-

пергликемия, гипопротеинемия, низкий респираторный индекс были характерны для более тяжелого течения за-

болевания. Высокий уровень лактата, интерлейкина-6 и лимфопения коррелировали со смертностью. 

Комплексная интенсивная терапия, включающая прон-позицию, лечение гидроксихлорохином, а также гормо-

нальную терапию, позволила улучшить результаты лечения пациентов с пневмонией при COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, вирусная пневмония, бактериальная пневмония, тяжелое течение, отделение реа-

нимации и интенсивной терапии. 

Abstract.

Objectives. To establish special features of clinical course and intensive therapy of severe pneumonia in coronavirus 

infection.

Material and methods. A study of the results of examination and treatment of 30 patients with severe pneumonia of 

coronavirus and 30 of bacterial etiology was conducted.

Results. Patients with COVID-19 pneumonia were characterized by lymphopenia, hyperglycemia, hypoproteinemia, a 
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statistically significantly higher level of C-reactive protein and creatinine. Acute respiratory distress syndrome (ARDS) 

complicated the course of COVID-19 pneumonia in more than half of cases (66.7%) with a low respiratory index (219.8 

[103.6-235]) indicating a more severe course of the disease. Interleukin-6 as a marker of the cytokine storm was 2.5 times 

higher than the norm in viral pneumonia (p<0.05). Elevated lactate, interleukin-6 and lymphopenia correlated with lethal 

outcome (r=0.69, r=0.57, r=0.5, p<0.05).

The most common antibiotic therapy schemes were meropenem and levofloxacin or cefepime and levofloxacin – 10 cases 

each (33.3%). In most cases prone-position during 8 hours allowed to improve 1.6 times, p<0.05 blood oxygenation on 

the average. On the 5th day the patients returned to normal temperature, their leukocyte count, C-reactive protein, and 

blood oxygenation and CT scan of the lungs improved after intensive therapy including antibacterial, hormonal therapy 

and hydroxychloroquine (p<0.05).

Conclusions. Lymphopenia, elevated levels of creatinine, C-reactive protein, interleukin-6, lactate, hyperglycemia, 

hypoproteinemia, and a low respiratory index were characteristic of a more severe course of the disease. High levels of 

lactate, interleukin-6, and lymphopenia correlated with mortality. 

Complex intensive therapy, including prone-position, treatment with hydroxychloroquine as well as hormone therapy 

allowed to improve the results of treatment of patients with COVID-19 pneumonia.

Key words: COVID-19, viral pneumonia, bacterial pneumonia, severe course, the department of resuscitation and 

intensive therapy.

Внегоспитальные пневмонии играют боль-

шую роль в социально-экономическом аспекте 

для всех стран мира, так как являются доволь-

но частой причиной госпитализации и развития 

хронических заболеваний, приводящих к ограни-

чению трудоспособности [1]. Следует отметить, 

что летальность при пневмониях в среднем коле-

блется в пределах 10%, однако при тяжелом тече-

нии пневмонии летальность достигает 70% [2, 3].

Появление COVID-19 поставило перед спе-

циалистами здравоохранения задачи, связанные с 

быстрой диагностикой и оказанием неотложной 

медицинской помощи пациентам. В настоящее 

время сведения об эпидемиологии, особенностях 

клинического течения, профилактике и интен-

сивной терапии данного заболевания ограниче-

ны. Коронавирусы представляют собой большое 

семейство вирусов, способных вызывать целый 

ряд заболеваний у людей: от распространенной 

простуды до тяжёлого острого респираторного 

дистресс-синдрома (ОРДС) [4]. Известно, что 

двустороння пневмония стала наиболее распро-

страненным клиническим проявлением нового 

варианта COVID-19. В свою очередь, в 3-4% слу-

чаев ОРДС усугубляет течение пневмонии, зача-

стую приводя к летальному исходу [5].

Таким образом, как и при других коронави-

русных инфекциях, а также гриппе А/H1N1, ос-

новным морфологическим субстратом COVID-19 

является диффузное альвеолярное повреждение. 

Термин вирусной (интерстициальной) пневмо-

нии, широко используемый в клинике, по сути 

своей отражает именно его развитие. В свою оче-

редь, тяжелое диффузное альвеолярное повреж-

дение является синонимом клинического поня-

тия ОРДС [5-7].

До сих пор остается неясным причины тя-

желого течения у ряда пациентов, приводящие к 

полиорганной недостаточности и, как следствие, 

неблагоприятному исходу заболевания. Многие 

аспекты патогенеза COVID-19 нуждаются в даль-

нейшем комплексном изучении с использовани-

ем современных методов. Высказываются пред-

положения о возможном значении при тяжелом 

поражении легких и других органов цитокиново-

го шторма и, как следствие, повреждении микро-

циркуляторного русла с нарушениями в системе 

свертывания крови. В ряде работ на основании 

теоретических предпосылок постулируется веду-

щая патогенетическая роль аутоиммунных меха-

низмов [8, 9].

Большинство международных организа-

ций рекомендуют использовать только патогене-

тическую и симптоматическую терапию тяжелой 

COVID-19, однако многие страны начали приме-

нять потенциально действующие на SARS-CoV-2 

лекарственные средства (хлорохин, гидроксихло-

рохин, лопинавир, ритонавир, фавириравир, рем-

десивир, тоцилизумаб, плазма реконвалесцентов 

и другие) в рамках экспериментальной терапии 

по жизненным показаниям у тяжелых пациентов 

с COVID-19 или клинических исследований. В 

настоящее время в Республике Беларусь зареги-

стрированы и внедрены в клиническую практику 

лечения COVID-19 хлорохин, гидроксихлоро-

хин, лопинавир, ритонавир, тоцилизумаб, плаз-
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ма реконвалесцентов. Более того, позиция ряда 

авторов – использовать лекарственные средства 

только на ранних сроках инфекции. Тем не менее, 

в настоящее время доказательных данных об эф-

фективности различных лекарственных средств 

при COVID-19 инфекции недостаточно [10].

Цель исследования – установить особенно-

сти клинического течения и интенсивной терапии 

тяжелой пневмонии при COVID-19 инфекции.

Материал и методы

Проведено исследование результатов кли-

нического и лабораторного обследования, а так-

же лечения 30 пациентов с внегоспитальной 

пневмонией тяжелого течения при COVID-19. 

РНК коронавируса SARS-CoV-2 идентифициро-

вана методом полимеразной цепной реакции у 

всех пациентов из носоглотки и/или ротоглотки, 

двухкратный положительный результат сероло-

гических тестов с интервалом в 24 часа имели 

23 (78%) пациента. По данным компьютерной 

томографии (КТ) органов грудной клетки опре-

деляли участки интерстициальной инфильтра-

ции по типу «матового стекла». Cопутствующая 

бактериальная инфекция при поражении легких 

у пациентов с COVID-19 исключалась на осно-

вании отсутствия роста микрофлоры по резуль-

татам микробиологического исследования био-

логических жидкостей пациентов. Лабораторные 

данные пациентов с пневмонией при COVID-19 

сравнивали с группой пациентов с пневмони-

ей бактериальной этиологии, подтвержденные 

положительными результатами микробиологи-

ческого исследования. Наиболее часто у паци-

ентов с бактериальной пневмонией из мокроты 

выделяли Acinetobacter spp. (31%), Pseudomonas 

aeruginosa (21%), Klebsiella pneumoniae (20%), 

Staphylococcus aureus (17%), другие микроорга-

низмы составили 11%. 

Пациенты с COVID-19 находились на лече-

нии в ОРИТ УЗ «Витебская областная клиническая 

больница» за период март-июнь 2020 года, пневмо-

нией бактериальной этиологии – за 2019 г. Характе-

ристика пациентов представлена в таблице 1.

По степени тяжести согласно критериям 

IDSA/ATS (Infectious Diseases Society of America 

/ American Thoracic Society) все пациенты имели 

пневмонию тяжелого течения, которая проявля-

лась тяжелым интоксикационным синдромом, 

гемодинамическими изменениями, выраженной 

дыхательной недостаточностью и/или призна-

ками сепсиса, септического шока, характеризо-

валась неблагоприятным прогнозом и требовала 

проведения интенсивной терапии. 

Пациентам с пневмонией при COVID-19 

проводилась интенсивная терапия согласно норма-

тивным документам Министерства здравоохране-

ния Республики Беларусь [11-16], с бактериальной 

– согласно клиническому протоколу диагностики 

и лечения пневмоний, утвержденному Министер-

ством здравоохранения Республики Беларусь [17]. 

Диагностика и интенсивная терапия тяжелой ды-

хательной недостаточности с развитием ОРДС, 

а также интенсивная терапия септического шока 

осуществлялись на основании использования 

Клинического протокола, утвержденного поста-

новлением Министерства здравоохранения Респу-

блики Беларусь от 01.06.2017 №48 [18].

Статистический анализ результатов иссле-

дования был выполнен с использованием элек-

тронных таблиц Exсel 7 («Microsoft», США) и 

аналитического пакета Statistica (Version 10-Index, 

лицензия № STAФ999К347156W, StatSoft Inc., 

США). Статистическую значимость между не-

связанными группами оценивали по критерию 

Манна-Уитни, между связанными выборками 

– по критерию Вилкоксона. Данные представле-

ны в виде медианы (Ме), нижнего 25-го (LQ) и 

верхнего 75-го квартилей (UQ). Корреляционный 

анализ проводили непараметрическим методом 

Спирмена. Расчет отношения шансов позволил 

выявить количество случаев, когда событие про-

изошло, к числу случаев, когда событие не про-

изошло. Значения принимали за статистически 

значимые при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Все пациенты с пневмонией при COVID-19 

Таблица 1 – Характеристика включенных в исследование пациентов

Группа Вирусные пневмонии Бактериальные пневмонии

Возраст, лет 65,8±16,2 64,3±14,2

Соотношение мужчин/женщин 18 (60%) / 12 (40%) 21 (70%) / 9 (30%)
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нуждались в проведении респираторной под-

держки: инсуффляция увлажненного кислоро-

да проводилась 76,7%, искусственная вентиля-

ция легких (ИВЛ) – 23,3% пациентов. Средняя 

длительность лечения в стационаре составила 

15,7±14,8 дней, в ОРИТ – 12,2±6,1 дней. 

Оценивались клинические и лабораторные 

данные пациентов при поступлении в стационар 

обеих групп. Сухой кашель имели 70% пациен-

тов, одышку – 96,7%. Средняя температура тела 

составила 36,8 [36,6-37,5]°C, степень насыщения 

гемоглобина крови кислородом 85 [79-90]% без 

кислородной поддержки. Оценивалось наличие 

сопутствующей патологии при пневмонии, вы-

званной коронавирусом, при этом наиболее часто 

пациенты имели ишемическую болезнь сердца – 

19 (63,3%), ожирение – 12 (40%), артериальную 

гипертензию – 8 (26,7%), сахарный диабет – 5 

(16,7%). Острый респираторный дистресс-син-

дром осложнил течение пневмонии в 20 случа-

ях (66,7%), сепсис развился в 4 случаях (13,3%), 

острое повреждение почек – в 13 (43,3%). Общая 

характеристика лабораторных данных пациентов 

с пневмонией при COVID-19 и бактериальной 

пневмонией представлена в таблице 2.

При бактериальной пневмонии ишеми-

ческую болезнь сердца имел 21 пациент (70%), 

хроническую обструктивную болезнь легких – 6 

(20%), острое нарушение мозгового кровообра-

щения – 3 (10%).

Для пациентов с бактериальной пневмо-

нией был характерен лейкоцитоз, в то время как 

при пневмонии, вызванной коронавирусом, ко-

личество лейкоцитов в крови статистически зна-

Таблица 2 – Характеристика лабораторных данных пациентов с вирусной и бактериальной пнев-

монией 

Показатель
Результат, Ме; LQ-UQ

Вирусная пневмония Бактериальная пневмония

Температура, oC 36,8 [36,6-37,5] 37,3 [36,8-37,8]

Лейкоцитарная формула

Лейкоциты, 109 / л* 10,2 [6,3-16,2] 11,1 [7,7-18,4]

Палочкоядерные нейтрофилы, %* 8 [2-20] 7 [3-16,5]

Cегментоядерные нейтрофилы, %* 71 [61-77] 80 [68,25-84,5]

Лимфоциты, %* 10 [4-18] 21 [9-28] 

Моноциты, %* 11 [2-10] 3,5 [1-6]

Биохимический анализ крови

Глюкоза, ммоль/л* 7 [4,9-8,1] 5 [3,6-6,5]

Мочевина, ммоль/л 7,7 [6,3-11,5] 8,0 [5,2-13,5]

Креатинин, мкмоль/л* 0,105 [0,078-0, 137] 0,086 [0,067-0,115]

АЛТ, E/л 30 [19-58] 36 [21-62]

АСТ, E/л 48 [32-59] 49 [34-69]

Общий белок, г/л* 61 [52-67] 56 [50-68]

С-реактивный белок, мг/л* 77,3 [ 42,1-128,5] 60 [57,12-62,7]

Коагулограмма

АЧТВ, с 33 [29-35] 33 [28-36]

Д-димеры, нг/мл 1061,5 [552,3-1605,5] 1103 [489-1403]

Фибриноген, г/л* 5,9 [5,1-8,0] 6,5 [4,2-9,0]

Анализ газов крови и ее кислотно-щелочного состояния
Степень насыщения гемоглобина 

крови кислородом при FiO2 21%, 

%

85 [79-90] 93 [86-96]

% ИВЛ 23,3% 24,2%

FiO2, %* 45 [30-50] 21 [21-30]

PaO2, мм.рт.ст.* 76,9 [64,4-94,6] 77 [62-97,8]

Респираторный индeкс* 219,8 [103,6-236] 325 [225-340]

Лактат, мэкв/л * 2,4 [1,5-3,2] 2,3 [1,4-3,3]

Интерлейкины

Интерлейкин-6, пг/мл 17,8 [6,2-89,9] -
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чимо не отличалось от нормы, но в то же время 

в лейкоцитарной формуле отмечена лимфопения. 

Среди показателей биохимического исследования 

для пациентов с пневмонией при COVID-19 ин-

фекции была характерна гипергликемия, а также 

статистически значимо более высокий показатель 

С-реактивного белка и креатинина. В коагулограм-

ме фибриноген был выше нормы в обеих группах, 

причем более высокий – при бактериальной пнев-

монии. Лимфопения и гипергликемия были наи-

более распространенной лабораторной находкой 

при COVID-19 и обнаружены у 25 (83,3%) госпи-

тализированных пациентов. Доля пациентов, тре-

бующих ИВЛ, была невысокой и не различалась 

между группами пациентов. Однако ОРДС ослож-

нил течение пневмонии при COVID-19 инфекции 

в более половины случаев (20 пациентов (66,7%)), 

причем отношение парциального напряжения кис-

лорода в артериальной крови к фракции кислоро-

да во вдыхаемом газе было статистически значимо 

ниже при пневмонии вирусной этиологии и соста-

вило 219,8 [103,6-235], что говорит о более тяже-

лом течении заболевания. 

Интерлейкин-6 как маркер цитокинового 

шторма, включающий неконтролируемое высво-

бождение цитокинов, был выше в 2,5 раза нор-

мы при пневмонии, вызванной коронавирусом 

(p<0,05). 20 (66,7%) включенных в исследование 

пациентов с пневмонией при COVID-19 умерли. 

При этом повышенный лактат, интерлейкин и 

лимфопения статистически значимо коррелиро-

вали с летальным исходом (r=0,69, r=0,57, r=0,5, 

p<0,05). У 9 пациентов (30%) получены положи-

тельные результаты микробиологического иссле-

дования мокроты, причем наиболее часто опре-

деляли клебсиеллу – 6 случаев (20%).

Наиболее распространенными схемами ан-

тибактериальной терапии были меропенем и ле-

вофлоксацин, а также цефепим и левофлоксацин, 

составившие по 10 случаев (33,3%). На амбулатор-

ном этапе все пациенты получали курс азитроми-

цина. Гормональную терапию в виде метпрезона 

назначали наиболее тяжелым пациентам на ИВЛ 

– 6 человек (20%). В состав интенсивной терапии 

также были включен гидроксихлорохин (26 че-

ловек (86,7%)), ритонавир/лопинавир получали 

4 (13,3%) пациента. Следует также отметить, что 

в большинстве случаев прон-позиция позволила 

улучшить показатели оксигенации крови в сред-

нем в 1,6 раза и уменьшить фракционную концен-

трацию кислорода во вдыхаемой газовой смеси 

с 45 [30-50]% до 40 [30-45]%, p
Wilcoxon

<0,05. При 

поступлении парциальное давление кислорода 

в артериальной крови составило 76,9 [64,4-94,6] 

мм. рт. ст., в то время как после прон-позиции про-

должительностью не менее 8 часов – 83,04 [71,1-

96,4] мм. рт. ст. (p
Wilcoxon

<0,05). На 5-е сутки у па-

циентов статистически значимо нормализовалась 

температура, улучшились показатели лейкоцитар-

ной формулы, С-реактивного белка, а также окси-

генации крови и КТ-картина легких (p<0,05), что 

соответствовало результатам лечения пациентов с 

пневмонией при COVID-19 гидроксихролохином 

зарубежных коллег [19]. 2 включенных в исследо-

вание пациента на ИВЛ получали тоцизилумаб, 

1 – плазму к анти-СOVID. Следует отметить, что 

при назначении тоцилизумаба пациенты нормали-

зовали температуру в первые сутки после назна-

чения препарата, а также уменьшили потребность 

в дополнительном кислороде, что соответствует 

полученным рядом авторов данным [20]. 

Заключение

Лимфопения и гипергликемия являются 

наиболее распространенной лабораторной на-

ходкой у пациентов с пневмонией тяжелого те-

чения COVID-19. Сохраняющиеся лимфопения, 

повышенные уровни креатинина, С-реактивного 

белка, интерлейкина-6 в сыворотке, гипопроте-

инемия, повышенный лактат, снижение респи-

раторного индекса были характерны для более 

тяжелого течения заболевания. Высокий уровень 

лактата, интерлейкина-6 и лимфопения коррели-

ровали со смертностью. 

Комплексная интенсивная терапия, вклю-

чающая прон-позицию, лечение гидроксихлоро-

хином, а также гормональную терапию, позво-

лила улучшить результаты лечения пациентов с 

пневмонией при COVID-19. В нашем исследо-

вании не представляется возможным судить об 

эффективности ритонавир/лопинавира, тоци-

зилумаба и плазмы к анти-СOVID в связи с не-

большим числом пациентов, их получавших, что 

недостаточно для статистически достоверных 

результатов. 

Работа выполнена в рамках темы НИР 

«Системная воспалительная реакция при тя-

желой бактериальной пневмонии: молекуляр-

но-генетические механизмы патогенеза и их 

прогностическая роль в оценке эффективно-

сти антибактериальной терапии», договор с 

БРФФИ № М19М-028 от 02.05.2019.
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The study was conducted within the frames of 

the research theme «Systemic infl ammatory reaction 

in severe bacterial pneumonia: molecular- genetic 

mechanisms of the pathogenesis and their prognostic 

value in the eff ectiveness evaluation of antibacterial 

therapy», treaty with BRFFR No. M19M-028 of 

02.05.2019.
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THE EFFECT OF INTRACUTANEOUS АUTOSERUMHISTAMINOTHERAPY 

ON THE LYMPHOCYTES PHENOTYPE AND THE CONCENTRATION  

OF IMMUNOGLOBULINS IN PATIENTS WITH CHRONIC URTICARIA 
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Резюме.

Цель – оценить влияние внутрикожной аутосерогистаминотерапии на экспрессию лимфоцитами крови низко-

аффинного рецептора IgE (CD23; FcᶓRII), CD19 (основного маркера В-лимфоцитов), CD40 (маркера активации 

В-лимфоцитов) и концентрации иммуноглобулинов классов А, М, G, Е у пациентов с хронической крапивницей.

Материал и методы. В исследовании участвовали 20 пациентов (5 – с холодовой крапивницей и 15 – с хрониче-

ской спонтанной крапивницей) и 13 здоровых добровольцев. Определялась экспрессия CD23, CD19, CD40 на 

лимфоцитах крови и концентрации иммуноглобулинов А, М, G, Е в сыворотке крови, а также влияние аутосеро-

гистаминотерапии на изменение этих показателей. Сыворотку крови для лечения забирали при обострении за-

болевания или после провокации холодовой пробой, добавляли гистамина дигидрохлорид и после прекращения 

высыпаний вводили внутрикожно, чередуя точки, начиная с 0,1 до 0,4 мл в течение 10 дней (инструкция по при-

менению №047-0614 МЗ РБ). 

Результаты. Внутрикожная аутосерогистаминотерапия индуцировала клиническую ремиссию у пациентов с хро-

ническими крапивницами и снижала повышенное количество CD19+CD40+-лимфоцитов (p=0,017), у пациентов 

с холодовой крапивницей – снижала количество CD23+-лимфоцитов (р=0,043). В группе пациентов с повыше-

нием CD23+-лимфоцитов аутосыворотка с гистамином нормализовала увеличенное количество CD19+CD40+-

лимфоцитов (р=0,015). Концентрация IgА в крови при холодовой крапивнице после внутрикожной аутосероги-

стаминотерапии достоверно повышалась с 2,3 до 2,6 г/л (р=0,04). У пациентов с холодовой крапивницей средняя 

концентрация иммуноглобулина Е составила 820 МЕ/мл, с хронической спонтанной крапивницей – 657 МЕ/мл. 

При хронической спонтанной крапивнице IgG в среднем был повышен до 19,1 г/л и оставался повышенным до 

18,0 г/л после аутосерогистаминотерапии. 

Заключение. Внутрикожная аутосерогистаминотерапия индуцировала клиническую ремиссию и оказывала по-

ложительное влияние на фенотип лимфоцитов крови, снижая повышенное количество CD19+CD40+-лимфоцитов 

при хронических крапивницах и CD23+-лимфоцитов при холодовой крапивнице. Установлено значительное по-

вышение концентрации IgE в сыворотке крови у пациентов с холодовой и хронической спонтанной крапивницей, 

умеренное повышение IgG – с хронической спонтанной крапивницей. Под влиянием аутосерогистаминотерапии 

повышалась концентрация иммуноглобулина А при холодовой крапивнице. 

Ключевые слова: CD19, CD23, CD19, CD40, хроническая крапивница, иммуноглобулины А, М, G, Е.

Abstract.

Objectives. To assess the effect of аutoserumhistaminotherapy on the blood low affinity IgE receptor (CD23; FcᶓRII), 

CD19 (B-lymphocytes main marker), CD40 (B-lymphocytes activation marker) expression on lymphocytes and 
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immunoglobulins A, M, G, E levels in patients with chronic urticaria.

Material and methods. The study involved 20 patients (5 – with cold urticaria and 15 – with chronic unspecified urticaria) 

and 13 healthy volunteers. The expression of CD23, CD19, CD40 and A, M, G, E serum immunoglobulins levels were 

determined, as well as the change in these parameters under the influence of а аutoserumhistaminotherapy. The blood 

serum for treatment was taken during the exacerbation of the disease or after the provocation, histamine dihydrochloride 

was added and when the rash disappeared was injected intradermally, alternating points starting from 0.1 to 0.4 ml for 10 

days (Instructions for use No. 047-0614 of the Ministry of Health of the Republic of Belarus).

Results. The groups of patients with an increase or decrease of CD23+-lymphocytes were distinguished. Autoserum 

with histamine normalized the increased level of CD19+CD40+-lymphocytes (p=0.017) in patients with chronic urticaria, 

decreased the level of CD23+-lymphocytes in cold urticaria (p=0.043), reduced the number of CD19+CD40+-lymphocytes 

in the group with the increased expression of CD23 on lymphocytes in unspecified urticaria. In patients with chronic 

urticaria, the level of immunoglobulin E 6.7-7 times exceeded the norm. In case of unspecified urticaria, IgG exceeded 

the norm by 22.7% and remained elevated by 33.8% after аutoserumhistaminotherapy. The concentration of IgA in the 

blood in case of cold urticaria after аutoserumhistaminotherapy increased significantly (p<0.05).

Conclusions. Autoserumhistaminotherapy had a positive effect on the phenotype of blood lymphocytes, reducing the 

increased number of CD19+CD40+-lymphocytes in chronic urticaria and the number of CD23+-lymphocytes in cold urticaria. 

A significant increase in the blood serum of IgE concentration was found in patients with chronic urticaria, a moderate 

increase of IgG was revealed in patients with unspecified urticaria. Under the influence of аutoserumhistaminotherapy, 

the concentration of immunoglobulin A increased.

Key words: CD19, CD23, CD19, CD40, chronic urticaria, immunoglobulins A, M, G, E.

Крапивницы относятся к распространен-

ному виду аллергопатологии, клинически про-

являющемуся зудящими волдырями вследствие 

повышенной чувствительности клеток кожи к ал-

лергенам и неспецифическим агентам [1]. 

Если крапивница рецидивирует до 6 не-

дель, она условно обозначается острой, если 

дольше, то хронической [1]. Учитывая согласи-

тельный документ Европейских обществ аллер-

гологов, дерматологов и иммунологов и Всемир-

ной организации аллергии «EAACI/GA2 LEN/

EDF/WAO guideline: defi nition, classifi cation and 

diagnosis of urticaria» в редакции 2013 и 2017 

года, хроническую крапивницу подразделяют на 

спонтанную (с известной причиной, например 

– аутоиммунную, и с неизвестной причиной) и 

индуцированную, к последней относят дермогра-

физм, холодовую, солнечную, тепловую, холи-

нергическую, контактную, аквагенную крапив-

ницы, а также крапивницу вследствие сдавления 

и вибрации [2].

Выделяют также аллергические крапив-

ницы, протекающие по иммунным механизмам; 

псевдоаллергические (неспецифические), ха-

рактеризующиеся прямым (неиммунным) выде-

лением медиаторов; хронические спонтанные, 

часто ассоциированные с сопутствующими за-

болеваниями, в том числе аутоиммунными про-

цессами [1].

В патогенезе хронической аллергической 

крапивницы играют роль немедленные и замед-

ленные реакции. Специфические к аллергену им-

муноглобулины (Ig) классов Е, А, М, G обуслав-

ливают быстрый (секунды-часы) ответ по типу 

анафилактической (чаще) или иммунокомплекс-

ной (реже) реакции. Кроме того, описаны грану-

лоцит- и тромбоцит-опосредованные механизмы 

крапивниц. К антирецепторному механизму не-

медленного типа можно отнести аутоиммунную 

крапивницу, когда IgG-антитела к рецепторам ак-

тивируют базофил и тучную клетку через FcᶓRI 

или аллергенспецифический IgE (тип IIb), и ауто-

аллергическую, когда вырабатываются антитела 

IgE к собственным белкам, например, тиреопе-

роксидазе (I тип) (рис. 1) [3]. Если образовалось 

антитело к собственным структурам (рецепторы, 

иммуноглобулины), эта структура является ау-

тоантигеном. Следует отметить, что это может 

возникать только в случае мутации собственного 

белка или стойкого присоединения к нему гапте-

на, приводящее к появлению новой антигенной 

детерминанты.

Редко встречаются отсроченные (4-12 ча-

сов), поздние (12-24 часа) и замедленные (более 

24 часов) аллергические механизмы крапивниц, 

последние относятся к Т-клеточному ответу на 

аллерген [1].

Ключевым звеном гуморального типа ал-
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лергической реакции являются антитела и проду-

цирующие их В-лимфоциты и плазмоциты. 

Анафилактический тип аллергической ре-

акции опосредуется IgE, который необходим для 

быстрой специфической реакции организма на 

антиген, а не для «развития аллергии». Две ос-

новные функции IgE – противопаразитарный и 

противогельминтный иммунитет слизистых обо-

лочек и участие в анафилактических реакциях 

[4]. Важное значение имеют научные работы, 

которые посвящены изучению клеток, несущих 

мембраносвязанный иммуноглобулин Е при ал-

лергических заболеваниях [5]. По нашему мне-

нию, IgE – индикатор опасности антигена, требу-

ющий от организма незамедлительного ответа со 

стороны системы иммунитета. 

Регуляция синтеза IgE – многостадийный 

процесс, влияющий на развитие и функциониро-

вание лейкоцитов. Одним из примеров является 

протеолитическое расщепление внеклеточного 

и трансмембранного домена мембраносвязан-

ного IgE [6]. Влияние на синтез IgE оказывает 

ADAM10 (A disintegrin and metalloproteinase 10) – 

фермент металлопротеиназа, которая расщепляет 

CD23 – мембраносвязанный низкоаффинный ре-

цептор IgE. Вследствие этого процесса возникает 

растворимая форма CD23 (soluble CD23, sCD23). 

Параллельное взаимодействие sCD23 с мембра-

носвязанным IgE и CD21 приводит к стимулиро-

ванию продукции IgE (рис. 2) [7]. Следовательно, 

количество sCD23, ADAM10 и В-лимфоцитов в 

крови, несущих на мембране IgE, оказывает вли-

яние на синтез реагиновых IgE-антител [6, 7]. 

Синтез IgE инициируется специфическим 

аллергеном и регулируется интерлейкинами 4, 

10, 13, интерфероном-гамма [4, 7, 8]. 

Учитывая, что IgE-опосредованная актива-

ция базофилов и тучных клеток – основной меха-

низм в патогенезе аллергических крапивниц [8], 

актуально исследование фенотипических харак-

теристик лимфоцитов и уровней иммуноглобули-

нов в крови у таких пациентов. 

Хроническая крапивница характеризуется 

упорными высыпаниями и часто не отвечает на 

стандартные протоколы лечения антигистамин-

ными лекарственными средствами. Внутрикож-

ная аутосеротерапия – клинически эффективный 

метод лечения, основанный на введении ауто-

логичной сыворотки, забранной в период обо-

стрения аллергического заболевания или после 

проведения провокационных проб с причинно-

значимыми аллергенами [9, 10]. Принципиаль-

но важно подчеркнуть введение аутосыворот-

ки с гистамином внутрикожно, прямо к месту 

нахождения макрофагов, дендритных клеток и 

других активных клеток иммунитета, в отличие 

от внутримышечного способа введения, иногда 

применяющегося в медицине [11]. При необхо-

димости усиления эффекта аутосеротерапии, 

невозможности забора крови при обострении 

или проведении лечения в период ремиссии эф-

фективно добавление 0,1%-раствора гистамина 

дигидрохлорида к аутологичной сыворотке. Со-

вокупность собственных биологически активных 

медиаторов аллергии, связавшихся с гистамином, 

стимулирует десенсибилизацию и подавление 

гиперчувствительности. Установлено появление 

антимедиаторных, антиидиотипических, антици-

токиновых антител после проведения аутосеро-

гистаминотерапии [1, 12]. 

Метод внутрикожной аутосеротерапии 

успешно внедрен в практическое здравоохра-

нение (инструкция по применению №047-0614, 

утверждена Министерством Здравоохранения 

Рисунок 1 – Типы аутоиммунного механизма хронической крапивницы [3].
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Рисунок 2 – Стимуляция синтеза иммуноглобулина Е [7].

Республики Беларусь в 2014 году) и использует-

ся в Республике Беларусь в клинике Витебского 

государственного медицинского университета, в 

том числе для лечения пациентов с хронической 

крапивницей. 

Цель исследования – оценить влияние вну-

трикожной аутосерогистаминотерапии на экс-

прессию лимфоцитами крови низкоаффинного 

рецептора IgE (CD23; FcᶓRII), CD19 (основного 

маркера В-лимфоцитов), CD40 (маркера актива-

ции В-лимфоцитов) и концентрации иммуногло-

булинов классов А, М, G, Е у пациентов с хрони-

ческой крапивницей.

Материал и методы

На базе аллергологического отделения Ви-

тебской областной клинической больницы об-

следованы 20 пациентов. Из них 5 пациентов (4 

женщины, 1 мужчина) страдали холодовой кра-

пивницей, средний возраст – 51 (45-58) год; 15 

человек – хронической спонтанной крапивницей 

(13 женщин, 2 мужчин), средний возраст – 39 (18-

58) лет. В качестве группы контроля в исследо-

вание было включено 13 здоровых добровольцев 

(10 женщин, 3 мужчин), средний возраст – 49 (38-

57) лет. Опытная и контрольная группы статисти-

чески не различались по полу и возрасту. 

Диагноз участникам исследования уста-

навливался в соответствии с рекомендациями со-

гласительных документов по крапивнице и анги-

оотеку [2, 13]. 

Сопутствующие аллергические заболе-

вания наблюдались у 12 пациентов (из них у 4 

отмечалось два и более заболевания). У 6 обсле-

дованных была бронхиальная астма, 4 пациента 

страдали аллергическим ринитом, 6 человек от-

мечали лекарственную аллергию и 1 – пищевую 

непереносимость по анамнезу. 

Фенотипирование лимфоцитов проводили 

всем пациентам до начала аутосерогистаминоте-

рапии и после ее окончания. Использовали моно-

клональные антитела CD19, CD23, CD40, ме-

ченные флуорофорами (ОДО «НИКП РЕСАН», 

Беларусь), проточный цитометр Cytomics FC 500 

(Beckman Coulter Inc., США).

Концентрации иммуноглобулинов А, М, G, 

Е в сыворотке крови исследовали с использова-

нием тест-систем компании Abbott на биохими-

ческом анализаторе ARCHITECT c4000.

Пациентов лечили аутосывороткой с до-

бавлением 0,1% раствора гистамина дигидрох-

лорида, производство Россия. Зарегистрирован 

в Республике Беларусь на момент исследования.

При хронической неуточненной крапивни-

це кровь для приготовления сыворотки забирали 

в период обострения заболевания (наличие ур-

тикарных элементов), у пациентов с холодовой 

крапивницей – после провокации (охлаждение 

кистей рук холодной водой). Аутосыворотку 
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готовили в соответствии с инструкцией по при-

менению. К 4,5 мл полученной сыворотки крови 

добавляли 0,5 мл 0,1% раствора гистамина ди-

гидрохлорида. Приготовленное биотерапевтиче-

ское лекарственное средство вносили по 0,5 мл в 

10 стерильных стеклянных флаконов, укупорива-

ли резиновыми пробками, обжимали алюминие-

выми колпачками и замораживали. Аликвоты ау-

тосыворотки хранили при -20ºС в морозильнике 

до использования, но не дольше 2-х недель. 

Лечение путем внутрикожного введения 

аутосыворотки начинали после купирования при-

знаков заболевания (прекращение высыпаний). 

Аутосерогистаминотерапия проводилась 1 раз в 

день, в течение 10 дней. Доза биотерапевтиче-

ского лекарственного средства на одно введение 

начиналась с 0,1 мл и ежедневно увеличивалась 

на 0,1 мл до 0,4 мл. Введение аутосыворотки с 

гистамином проводилось в разные точки тела 

(предплечья, плечи, бедра, межлопаточная об-

ласть, шейная область). 

Полученные результаты статистически об-

рабатывали с использованием пакетов программ 

MS Exсel, Statistica 7. С помощью медианы (Мe), 

нижнего и верхнего квартиля [LQ-UQ] представ-

лены непараметрические количественные пере-

менные, среднего (M), доверительных интерва-

лов [-ДИ;+ДИ] – параметрические. U-критерием 

Манна-Уитни сравнивались независимые пере-

менные, Т-критерием Вилкоксона – зависимые. 

При помощи T-test сравнивались параметриче-

ские переменные. При значении p<0,05 различия 

считали значимыми.

Результаты и обсуждение

Хроническая крапивница – гетерогенное за-

болевание с различными вариантами патогенеза и 

сходными клиническими проявлениями [2, 13].

Прохождение курса внутрикожной аутосе-

рогистаминотерапии индуцировало клиническое 

улучшение – исчезали симптомы крапивницы, 

что является позитивным эффектом проводимого 

лечения [14]. 

Внутрикожное введение аутосыворотки с 

гистамином положительно влияло на фенотип 

лимфоцитов пролеченных пациентов с хрониче-

скими крапивницами. После лечения повышенное 

количество CD19+CD40+-лимфоцитов (105 [-68; 

+142] клеток в 1 мкл крови) у пациентов исследу-

емой группы достоверно снижалось (60 [-40; +79] 

клеток в 1 мкл крови) (T-test: p=0,017) до уровня 

контрольной группы (50 [-13; +88] клеток в 1 мкл 

крови) (рис. 3).

Далее мы изучали изменения фенотипа 

лимфоцитов при холодовой и хронической спон-

танной крапивницах до и после лечения.

Установлено, что после курса аутосероги-

стаминотерапии у пациентов с холодовой крапив-

ницей количество лимфоцитов с низкоаффинным 

рецептором IgЕ (CD23) достоверно снижалось 

(Wilcoxon test: р=0,043) (табл. 1). 

Обнаружена фенотипическая гетероген-

ность лимфоцитов у пациентов с хронической 

спонтанной крапивницей, вероятно, отражающая 

различные механизмы ее развития. Мы выделили 

две группы хронической спонтанной крапивни-

цы по фенотипу лимфоцитов: 

– с относительно повышенным количе-

ством CD23+-лимфоцитов крови; 

– с относительно пониженным количе-

ством CD23+-лимфоцитов крови.

У пациентов с хронической спонтанной 

крапивницей аутосерогистаминотерапия оказы-

вала иммуномодулирующий эффект, то есть аб-

солютное количество CD23+-лимфоцитов в крови 

повышалось в группе с изначально понижен-

ным уровнем CD23+-лимфоцитов и снижалось 

в группе с повышенным количеством CD23+-

лимфоцитов, хотя и не достигала статистически 

значимых различий (табл. 1).

CD19 молекула необходима В-лимфоцитам 

для усиления антигензависимого сигнала. Прове-

дение аутосерогистаминотерапии оказывало по-

зитивный иммуномодулирующий эффект, кото-

рый характеризовался снижением после лечения 

исходно повышенного, относительно медианы 

контроля, количества CD19+CD40+-лимфоцитов 

(р=0,015) (табл. 1). 

Мы предполагаем, что эта реакция лимфо-

цитов на внутрикожное введение аутосыворот-

ки с гистамином опосредуется через Н2- и Н4-

гистаминовые рецепторы [15, 16]. Лимфоциты 

крови человека содержат около 0,05 пг гистамина 

на клетку, в то время как другие клетки, например, 

фибробласты, клетки почек и яичников содержат 

заметно меньше гистамина (<0,008 пг на клетку) 

[16]. Под действием анафилотоксина C5a проис-

ходит дозозависимое высвобождение гистамина 

из лимфоцитов крови ‒ до 20% от его содержания 

в лимфоцитах [16]. Возможно, аутосерогистами-

нотерапия, по механизму обратной связи, приво-

дит к снижению выделения гистамина клетками 

пациентов. Малые дозы введенного гистамина, 



75

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2020, ТОМ 19, №6

Таблица 1 ‒ Динамика изменения фенотипа лимфоцитов после аутосерогистаминотерапии 

Рисунок 3 – Снижение повышенного количества CD19+CD40+-лимфоцитов у пациентов 

с хронической крапивницей после курса аутосерогистаминотерапии.

связываясь с Н2- и Н4-гистаминовыми рецепто-

рами клеток крови и тучных клеток, подавляют 

дополнительное высвобождение этого медиатора 

аллергической реакции. Кроме того, введение ги-

стамина с аутологичной сывороткой повышает его 

способность связываться с белками и стимулирует 

выработку противогистаминовых антител [1].

Далее мы исследовали концентрации им-

муноглобулинов в сыворотке крови пациентов 

с хроническими крапивницами. При сравнении 

концентраций иммуноглобулинов сыворотки 

крови между исследуемыми группами крапивниц 

(холодовой и спонтанной) статистически значи-

мых отличий не было.

Концентрации иммуноглобулинов А и М в 

сыворотке крови у всех обследуемых пациентов 

находились в пределах нормы. После аутосеро-

гистаминотерапии в группе пациентов с холодо-

вой крапивницей иммуноглобулин А повышался 

(р=0,04) (табл. 2). Известно, что иммуноглобулин 

А обеспечивает местный иммунитет, предотвра-

щая адсорбцию, адгезию и репродукцию патоге-

нов, усиливает фагоцитоз [17]. Кроме того, IgA 

может прямо уменьшать воспалительные ответы, 

Абсолютное 

количество 

клеток 

в 1 мкл крови

Хроническая крапивница

Контрольная 

группа

Me 

(LQ-UQ)

(n=13)

Холодовая 

Me (LQ-UQ)

(n=5)

Спонтанная с 

повышенным 

количеством 

CD23+-лимфоцитов, 

Me (LQ-UQ)

(n=10)

Спонтанная с 

пониженным 

количеством 

CD23+-лимфоцитов, 

Me (LQ-UQ)

(n=5)

До 

лечения

После 

лечения

До 

лечения

После 

лечения

До 

лечения

После 

лечения

CD23+-

лимфоцитов 

889

(538-1202)

156*

(130-497)

1446

(778-2051)

976

(748-1420)

363

(299-419)

451

(407-561)

597

(257-1483)

CD19+-

лимфоцитов 

254

(224-300)

141

(139-200)

190

(160-451)

224

(145-296)

164

(121-172)

302

(156-357)

224

(173-285)

CD19+CD23+-

лимфоцитов 

56

(33-110)

18

(7-81)

129

(90-312)

64

(52-171)

50

(27-53)

44

(30-52)

65

(10-163)

CD19+CD40+-

лимфоцитов 

119

(50-174)

27

(10-51)

105

(74-180)

65*

(26-102)

78

(29-91)

78

(76-86)

59

(33-59)

Примечание: * – p<0,05 внутри групп до и после лечения (критерий Вилкоксона).
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снижая эффекторные функции клеток иммуните-

та через рецептор FcαRI. Показана секреция IL-

10 макрофагами и моноцитами и снижение вы-

работки ими провоспалительных цитокинов IL-6 

и TNFα под действием IgA [17].

Отклонений от нормы в концентрации сы-

вороточного иммуноглобулина G при холодовой 

крапивнице не выявлено. У пациентов с хрони-

ческой спонтанной крапивницей исходный сред-

ний уровень иммуноглобулина G был 19,1 [-16,6; 

+21,5] г/л, что выше верхней границы нормы на 

24%, а после аутосерогистаминотерапии немного 

снижался до 18,0 [-15,0; +21,0] г/л, но оставался 

выше верхней границы нормы на 17% (табл. 2). 

Уровень иммуноглобулина E у пациентов 

всех групп был значительно повышен (табл. 2), 

что является необязательным, но частым факто-

ром при хронической крапивнице [4, 7]. Так у 

пациентов с холодовой крапивницей исходный 

средний уровень IgE в крови в 8,2 раза превышал 

норму и составил в среднем 820 [-195,3; +1444,7] 

МЕ/мл. У пациентов с хронической спонтанной 

крапивницей исходная средняя концентрация IgE 

была 657,2 [-449,8; +864,5] МЕ/мл (табл. 2). По-

сле аутосерогистаминотерапии количество IgE 

существенно не изменилось в обеих исследуе-

мых группах, оставаясь достаточно высоким. 

Можно предположить, что понижение тем-

пературы усиливает способность присутствую-

щего в крови аллергена/антигена связываться с 

иммуноглобулином E на В-лимфоцитах, являю-

щихся предшественниками IgE-продуцирующих 

плазматических клеток. У пациентов с крапив-

ницей холод способен активировать механизм 

дифференцировки В-лимфоцитов и синтеза IgE, 

который в дальнейшем связывается с рецептора-

ми тучных клеток и запускает аллергениндуци-

рованную дегрануляцию.

Заключение 

1. Внутрикожная аутосерогистаминотера-

пия оказывала положительное влияние на фе-

нотип лимфоцитов крови, снижая повышенное 

количество CD19+CD40+-лимфоцитов при хрони-

ческих крапивницах, при этом наступала клини-

ческая ремиссия заболевания.  

2. Курс внутрикожной аутосеротерапии с 

гистамином приводил к уменьшению количества 

CD23+-лимфоцитов крови у пациентов с холодо-

вой крапивницей. 

3. После аутосерогистаминотерапии на-

блюдалось снижение исходно повышенного, 

относительно медианы контроля, количества 

CD19+CD40+-лимфоцитов у пациентов с хрони-

ческой спонтанной крапивницей.

4. Установлено, что под влиянием аутосе-

рогистаминотерапии у пациентов с холодовой 

крапивницей повышалась концентрация имму-

ноглобулина А в сыворотке крови.

5. У пациентов с хронической спонтанной 

крапивницей определялось повышенное на 24% 

количество иммуноглобулина G в сыворотке кро-

ви, которое после курса аутосерогистаминотерапии 

превосходило верхнюю границу нормы на 17%. 

6. У пациентов с холодовой крапивницей 

выявлено значительное – в 8,2 раз, а у пациентов 

с хронической спонтанной крапивницей – в 6,6 

раз, повышение концентрации IgE в сыворотке 

крови. 

Таблица 2 – Концентрация иммуноглобулинов сыворотки крови

Примечание: * – p<0,05 внутри групп до и после лечения (критерий Вилкоксона).

Показатель

Холодовая 

крапивница

M [-ДИ; +ДИ] (n=5)

Хроническая спонтанная 

крапивница 

M [-ДИ; +ДИ] (n=15)
Норма

показа-

теля
До лечения После лечения До лечения После лечения

Иммуноглобулин 

А (г/л)

2,3

 [-1,0; +3,5]

2,6*

[1,3-4,0]

2,9

 [-2,2; +3,5]

2,8

[-2,2; +3,5]
0,9-3,0

Иммуноглобулин 

М (г/л)

1,1

[-0,4; +1,7]

1,3

[-0,1; +2,7]

1,7

[-1,3; +2,0]

1,4

[-1,1; +1,8]
0,6-2,4

Иммуноглобулин 

G (г/л)

14,8

[-8,7; +20,9]

14,6

 [-8,4; +20,9]

19,1

[-16,6; +21,5]

18,0

 [-15,0; +21,0]
6,8-15,4

Иммуноглобулин E 

общий (МЕ/мл)

820,0

[-195,3; +1444,7]

843,1

[-267,1; +1419,2]

657,2

[-449,8; +864,5]

596,2

[-398,5; +793,9]

Менее 

100
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MICROBIOME OF THE UTERINE CAVITY IN FEMALE PATIENTS WITH CHRONIC 

ENDOMETRITIS 

LYZIKOVA Y.A.

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus
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Резюме. 

Цель – изучить микробиом полости матки у пациенток с хроническим эндометритом и пациенток группы сравне-

ния с помощью метода секвенирования 16sрРНК. 

Материал и методы. Обследовано 128 пациенток репродуктивного возраста. В основную группу вошли: 

91(71,09%) пациентка с иммуногистохимическими признаками хронического эндометрита, 37 (28,91%) женщин 

с нормальным эндометрием составили группу сравнения. Микробиом полости матки исследован с помощью ме-

тода секвенирования 16sрРНК. 

Результаты. Путем секвенирования участков гена 16sрРНК определен генетический материал микроорганизмов в 

полости матки у 34 (91,89%) пациенток без хронического эндометрита и у 82 (90,11%) пациенток основной группы 

(p=0,72). У большинства пациенток группы сравнения выделен один вид микроорганизмов (c2=29,11, p<0,001), в 

основной группе у 45 (52,75%) определено сочетание четырех и более микроорганизмов (c2=21,21, p<0,001). Ста-

тистически значимо чаще в составе микробиома полости матки у пациенток с хроническим эндометритом опре-

деляются Corynebacterium spp., Dialister spp., Eubacterium spp., Bacteroides spp., Leptotrichia spp. и Porphyromonas 

spp. Наиболее часто у пациенток основной группы определялась Prevotella spp.– у 23 (25,27%) пациенток, в группе 

сравнения данный микроорганизм выделен у 1 (2,70%) женщины (c2=7,83, p=0,006). В составе микробиома полости 

матки у 75 (82,42%) женщин с хроническим эндометритом и у 13 (35,14%) пациенток группы сравнения присутству-

ют микроорганизмы, не выявленные методом ПЦР в цервикальном канале (c2=30,33, p<0,001).

Заключение. Микробиом полости матки у пациенток с хроническим эндометритом представлен большим разноо-

бразием видов микроорганизмов и их сочетаний, формирующих в полости матки уникальный биоценоз, опреде-

лить который можно с помощью метода секвенирования 16sрРНК. 

Ключевые слова: хронический эндометрит, секвенирование 16sрРНК, микробиом, биоценоз, Corynebacterium 

spp., Dialister spp., Eubacterium spp., Bacteroides spp., Leptotrichia spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp.

Abstract.

Objectives. To study the microbiome of the uterine cavity in female patients with chronic endometritis and patients in the 

comparison group using the 16srRNA sequencing method.

Material and methods. 128 patients of the reproductive age were examined. The study group included 91 (71.09%) 

patients with immunohistochemical signs of chronic endometritis, the comparison group was composed of 37 (28.91%) 

women with normal endometrium. The microbiome of the uterine cavity was investigated with the help of the 16srRNA 

sequencing method.

Results. By sequencing the 16srRNA gene regions, the genetic material of microorganisms in the uterine cavity was 

determined in 34 (91.89%) patients without chronic endometritis and in 82 (90.11%) patients of the study group (p=0.72). 

In the majority of patients in the comparison group, one type of microorganisms was isolated (χ2=29.11, p<0.001), 

the combination of four or more microorganisms was identified in 45 (52.75%) patients of the study group, (χ2=21.21, 
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p<0.001). Corynebacterium spp., Dialister spp., Eubacterium spp., Bacteroides spp., Leptotrichia spp., Porphyromonas 

spp. were found statistically significantly more often in the microbiome of the uterine cavity in patients with chronic 

endometritis. Most often, Prevotella spp. was detected in female patients of the study group – in 23 (25.27%) patients, in 

the comparison group this microorganism was isolated in 1 (2.70%) woman (χ2=7.83, p=0.006). 

The microbiome of the uterine cavity in 75 (82.42%) women with chronic endometritis and in 13 (35.14%) patients of the 

comparison group contained microorganisms not detected by PCR in the cervical canal (χ2=30.33, p<0.001).

Conclusions. The microbiome of the uterine cavity in patients with chronic endometritis is represented by a wide variety of 

types of microorganisms and their combinations, forming a unique biocenosis in the uterine cavity, that can be determined 

by means of the 16srRNA sequencing method.

Key words: chronic endometritis, 16srRNA sequencing, microbiome, biocenosis, Corynebacterium spp., Dialister spp., 

Eubacterium spp., Bacteroides spp., Leptotrichia spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp.

Изучение микробиома полости матки и ее 

влияние на успешность имплантации являют-

ся предметом исследований последних лет [1-

5]. Однако большая часть работ, описывающих 

микробиом репродуктивного тракта, основана 

на культуральных методах диагностики. Куль-

турально-зависимая характеристика микробных 

сообществ связана с ограничениями, поскольку 

среди выявляемых микроорганизмов домини-

руют быстрорастущие аэробные виды, оставляя 

незамеченными редкие виды, требующие опреде-

ленных условий культивирования [6]. 

Вместо оценки присутствия определенного 

вида бактерий при культуральном исследовании, 

ампликонное секвенирование гипервариабельной 

16S области рибосомной РНК позволяет иденти-

фицировать все виды микроорганизмов, присут-

ствующих в образце. Метагеномно-молекулярный 

подход секвенирования 16sрРНК позволяет полу-

чить более полное представление, отражающее 

разнообразие и относительное обилие микробио-

ма. Метод не является количественным, однако 

дает возможность провести видовую идентифи-

кацию микробных сообществ. Использование 

метода диагностики с помощью секвенирования 

фрагмента гена 16sрРНК позволило обнаруживать 

микробиом с низкой биомассой, что перевернуло 

представление о том, что матка действительно мо-

жет быть нестерильным органом [6].

В нескольких исследованиях был изученн 

предполагаемый микробиом эндометрия через 

секвенирование 16sрРНК, и в каждом из этих ис-

следований было отмечено присутствие микро-

организмов в его составе [7-9].

При исследовании микробиома эндоме-

трия всегда должна проводиться его сравнитель-

ная оценка с микробиомом влагалища, поскольку 

до настоящего времени доминирует теория, что 

колонизация верхних отделов репродуктивного 

тракта осуществляется исключительно восходя-

щим путем [10]. В большинстве работ по данной 

тематике количество пациенток в выборке не пре-

вышает 40 человек, что значимо влияет на стати-

стические результаты. Кроме этого, все имеющи-

еся в литературе работы касаются, прежде всего, 

патологических состояний – привычного невына-

шивания, неудач вспомогательных репродуктив-

ных технологий, хронического эндометрита, при 

этом отсутствует сравнение с пациентками без 

этой патологии. При сравнении результатов не-

обходимо учитывать, что материал, полученный 

при оперативном лечении доброкачественных 

новообразований органов малого таза, не может 

считаться подходящим для оценки понятия «нор-

мального» микробиома [11]. 

Поэтому актуальными являются исследо-

вания микробиома полости матки с помощью 

метода секвенирования 16sрРНК у пациенток с 

хроническим эндометритом и у пациенток груп-

пы сравнения. 

Материал и методы

Обследованы 128 пациенток репродуктив-

ного возраста. В основную группу включены 91 

(71,09%) пациентка с иммуногистохимически-

ми признаками хронического эндометрита, 37 

(28,91%) женщин с нормальным эндометрием 

составили группу сравнения. В группы иссле-

дования включены пациентки репродуктивного 

возраста, а поскольку данный период длится от 

18 до 49 лет, предварительно проводилось согла-

сование сравниваемых групп (основной и группы 

сравнения) по показателям возрастной структу-

ры. Критерии включения в исследование: репро-

дуктивный возраст, информированное согласие 
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пациентки, результаты иммуногистохимического 
и морфологического исследования эндометрия. 
Критерии исключения: беременность, злокаче-
ственные новообразования, нарушение жиро-
вого обмена 2-3 степени, прием гормональных 
препаратов, терапия кортикостероидами, тром-
бофилии, сахарный диабет и другие нарушения 
углеводного обмена, ВИЧ-инфекция, низкая ком-
плаентность. 

Микробиом полости матки исследован с 
помощью метода секвенирования 16sрРНК. 

Биопсию эндометрия у пациенток обеих 
групп производили с помощью аспирационной 
кюретки Profi Combi («Симург», Беларусь).

Для иммуногистохимического исследова-
ния эндометрия использованы первичные, гото-
вые к использованию моноклональные мышиные 
антитела к CD56 (Diagnostic Biosystems, США), 
Estrogen receptor (ER) (Diagnostic Biosystems, 
США), Progesterone receptor (PR) (Diagnostic 
Biosystems, США), FoxP3 (Diagnostic Biosystems, 
США), CD138 (Diagnostic Biosystems, США).

Для проведения молекулярно-генетиче-
ского анализа, электрофоретической детекции 
и рестрикционного анализа использовали реа-
генты фирмы «ThermoScientifi c» (США). Ам-
плификацию проводили с помощью амплифи-
катора «PalmCycler» фирмы «CorbettResearch» 
(Австралия). Использован метод секвенирования 
по Сэнгеру. Электрофоретическое разделение 
продуктов секвенирующей реакции проводили с 
помощью генетического анализатора ABIPRISM 
310 «Applied Biosystems» (США, анализ полу-
ченных результатов проводили с использова-
нием программного пакета Sequencing Analysis 
Software 5.1.1 этой же фирмы. Полученные дан-
ные о нуклеотидной последовательности в фор-
мате FASTA были использованы для поиска c по-
мощью программы BLAST (http://www. ncbi.nlm.
nih.gov/blast/) [12, 13]. 

Для оценки дисбиотических изменений вла-
галища использован набор реагентов «Фемофлор» 
«ДНК-Технология» (Российская Федерация), ис-
пользована комплектация «Фемофлор 16».

Для оценки статистической значимости до-
лей применялся тест хи-квадрат Пирсона с поправ-
кой Йетса. Для корреляционного анализа использо-
ван коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(rS, Spearman R). Критическим для отклонения ну-
левой гипотезы принималось значение p=0,05. Ста-
тистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием пакета STATISTICA 10.0. 

Результаты и обсуждение

Путем секвенирования участков гена 16S 
рРНК определен генетический материал микро-
организмов в полости матки у 34 (91,89%) па-
циенток без хронического эндометрита и у 82 
(90,11%) пациенток основной группы (p=0,72). 
Таким образом, у большинства пациенток обеих 
групп эндометрий не является стерильным. 

Среди пациенток с хроническим эндоме-
тритом один вид микроорганизмов в полости 
матки выделен у 14 (15,38%), два вида – у 11 
(12,09%), три вида – у 12 (13,19%). У 45 (47,25%) 
пациенток основной группы определено соче-
тание четырех и более видов микроорганизмов 
в полости матки. У большинства – 26 (70,27%) 
пациенток группы сравнения определен один 
вид микроорганизмов в эндометрии. Среди па-
циенток с нормальным эндометрием у 5 (13,51%) 
определено сочетание двух видов микроорганиз-
мов, у 2 (5,41%) – сочетание трех, у 1 (2,70%) – 
сочетание более четырех видов бактерий. 

Таким образом, у большинства – 26 (70,27%) 
пациенток группы сравнения выделен один 
вид микроорганизмов (χ2=29,11, p<0,001), у 45 
(52,75%) пациенток с хроническим эндометритом 
выделено четыре и более видов микроорганизмов 
(χ2 =21,21, p<0,001). 

Микробиом полости матки у пациенток с 
хроническим эндометритом отличается большим 
разнообразием, в его составе определялся 41 вид 
микроорганизмов в различных комбинациях. У 
пациенток группы сравнения эндометрий также 
нестерильный, однако в составе микробима вы-
явлено 17 видов микроорганизмов. В таблице 1 
указана частота определения различных видов 
микроорганизмов в эндометрии пациенток обеих 
групп. 

При сравнении частоты обнаружения 
различных видов микроорганизмов в соста-
ве микробиома полости матки выявлено, что 
статистически значимо чаще в его составе у 
пациенток с хроническим эндометритом опре-
деляются Corynebacterium spp., Dialister spp., 

Eubacterium spp., Bacteroides spp., Leptotrichia 

spp. и Porphyromonas spp. Наиболее часто у паци-
енток основной группы определялась Prevotella 

spp. – у 23 (25,27%) пациенток, в группе сравне-
ния данный микроорганизм выделен у 1 (2,70%) 
женщины (χ2=7,83, p=0,006). 

В основной группе корореляционные 
связи средней силы отмечены у пациенток 
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основной группы между Odoribacter spp. и 

Morgnella morganii (R=0,563), Acidaminococcus 

и Acinetobacter (R=0,570), сильная корреляцион-

ная связь отмечена между Campylobacter spp. и 

Eubacterium spp. (R=0,702) (p<0,05).

Корореляционные связи средней силы от-

мечены у пациенток группы сравнения меж-

ду Staphylococcus spp. и Fusobacterium spp. 

(R=0,572), Dialister spp. и Megasphaera spp. 

(R=0,697), Dialister spp. и Corynebacterium spp. 

(R=0,697), Dialister spp. и Peptostreptococcus spp. 

(R=0,697), Megasphaera spp. и Peptoniphilus spp. 

Таблица 1 – Частота выявления видов микроорганизмов у пациенток обеих групп 

Вид микроорганизма
Основная группа

n (%), N=91

Группа сравнения

n (%), N=37
χ2, p

Acidaminococcus 3 (3,31%) - χ2=0,22, p=0,636

Acinetobacter 1 (1,10%) - χ2=0,22, p=0,640

Aerococcus spp. 1 (1,10%) - χ2=0,22, p=0,640

Alicyclobacillus spp. 1 (1,10%) - χ2=0,22, p=0,640

Anaerococcus spp. 3 (3,31%) - χ2=0,22, p=0,636

Atopobium spp. 12 (13,91%) 2 (5,41%) χ2=0,93, p=0,333

Bacteroides spp. 12 (13,91%) - χ2=3,94, p=0,047

Burkholderia spp. 3 (3,31%) - χ2=0,22, p=0,636

Campylobacter spp. 1 (1,10%) - χ2=0,22, p=0,640

Capnocytophaga 4 (4,40%) - χ2=0,54, p=0,462

Clostridium spp. 7 (7,69%) - χ2=1,71, p=0,191

Corynebacterium spp. 20 (21,98%) 2 (5,41%) χ2=3,98, p=0,046

Dialister spp. 21 (23,08%) 1 (2,70%) χ2=6,31, p=0,012

Enterobacter 2 (2,20%) - χ2=0,02, p=0,902

Enterococcus spp. 14 (15,38%) 2 (5,41%) χ2=1,57, p=0,210

Escherichia coli 3 (3,31%) - χ2=0,22, p=0,636

Eubacterium spp. 12 (13,19%) - χ2=3,94, p=0,047

Fusobacterium spp. 15 (16,48%) 4 (10,81%) χ2=0,25, p=0,617

Gardnerella vaginalis 2 (2,20%) - χ2=0,02, p=0,902

Globicatella spp. 1 (1,10%) - χ2=0,22, p=0,640

Klebsiella spp. - 1 (2,70%) χ2=0,22, p=0,640

Lachnobacterium spp. 4 (4,40%) - χ2=0,54, p=0,462

Lactobacillus spp. 65 (71,43%) 20 (54,05%) χ2=2,82, p=0,092

Leptotrichia spp. 18 (19,78%) - χ2=6,96, p=0,008

Megasphaera spp. 9 (9,89%) 2 (5,41%) χ2=0,22, p=0,636

Mobiluncus 2 (2,20%) 2 (5,41%) χ2=0,15, p=0,700

Morganella spp. 6 (6,59%) χ2=0,15, p=0,700

Morgnella morganii 2 (2,20%) - χ2=0,02, p=0,902

Mycoplasma spp. 6 (6,59%) 3 (8,11%) χ2=1,30, p=0,254

Odoribacter spp. 6 (6,59%) 1 (2,70%) χ2=0,20, p=0,653

Parabacteroides spp. 7 (7,69%) χ2=1,71, p=0,191

Peptoniphilus  spp. 1 (1,10%) 1 (2,70%) χ2=0,02, p=0,902

Peptostreptococcus spp. 2 (2,20%) 2 (5,41%) χ2=0,15, p=0,700

Porphyromonas spp. 19 (20,88%) - χ2=7,50, p=0,006

Prevotella spp. 23 (25,27%) 1 (2,70%) χ2=7,83, p=0,006

Pseudomonas 2 (2,20%) - χ2=0,02, p=0,902

Sneathia spp. 3 (3,30%) - χ2=0,22, p=0,636

Staphylococcus spp. 23 (25,27%) 10 (27,03%) χ2=0,00, p=0,986

Streptococcus spp. 16 (17,58%) 7 (18,92%) χ2=0,01, p=0,939

Ureaplasma spp. 5 (5,49%) - χ2=0,91, p=0,341

Veilonella spp. 7 (7,69%) 1 (2,70%) χ2=0,43, p=0,512
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(R=0,697), Megasphaera spp.и Klebsiella (R=0,697), 

Veilonella spp. и Megasphaera spp. (R=0,697), 

Veilonella spp. и Corynebacterium spp. (R=0,697), 

Veilonella spp. и Peptostreptococcus spp. (R=0,697), 

Corynebacterium spp. и Peptostreptococcus spp. 

(R=0,697), Corynebacterium spp. и Klebsiella 

(R=0,697), Dialister spp. и Peptostreptococcus spp. 

(R=0,697), Peptoniphilus spp. и Megasphaera spp. 

(R=0,697), Peptoniphilus spp. и Corynebacterium 

spp. (R=0,697, p<0,05). 

Интерес представляют полученные данные 

не только о составе микробиома полости матки 

у пациенток с хроническим эндометритом, но и 

группы сравнения. Так, в литературных источ-

никах указывается, что у здоровых пациенток 

микробиом в основном представлен лактобакте-

риями [14]. По результатам проведенного иссле-

дования не выявлено статистически значимых 

различий при сравнении частоты обнаружения 

Lactobacillus spp. у пациенток основной групп и 

группы сравнения. 

У всех обследованных пациенток изучал-

ся микробный состав половых путей методом 

ПЦР. В составе микробиома полости матки у 75 

(82,42%) женщин с хроническим эндометритом 

и у 13 (35,14%) пациенток группы сравнения 

присутствуют микроорганизмы, не выявленные 

методом ПЦР в цервикальном канале (χ2=30,33, 

p<0,001). Следует отметить, что в повседневной 

практике этиотропную терапию воспалительных 

процессов полости матки принято назначать, ос-

новываясь на данных исследования материала из 

цервикального канала. 

Полученные данные о несоответствии ми-

кроорганизмов в цервикальном канале и в поло-

сти матки совпадают с данными других авторов 

[15]. Однако в данном исследовании был исполь-

зован культуральный метод исследования.

В то же время, полученные результаты сви-

детельствуют об отсутствии контаминации проб 

из полости матки материалом из влагалища при 

трансцервикальном заборе материала, что могло 

бы повлиять на интерпретацию результатов. 

Необходимо отметить, что у 90,11% паци-

енток с хроническим эндометритом и у 91,89% 

пациенток группы сравнения полость матки не 

является стерильной. Полученные данные отли-

чаются от результатов, полученных нами ранее 

при исследовании этиологии хронического эн-

дометрита с помощью культурального метода. В 

данном исследовании микроорганизмы в полости 

матки статистически значимо чаще выявлялись 

у пациенток с хроническим эндометритом – в 

62,00% случаях, по сравнению с 15,00% в группе 

сравнения (χ2=12,63, p=0,001) [16].

Таким образом, при использовании метода 

секвенирования 16sрРНК установлено, что по-

лость матки не является стерильной у пациенток 

обеих групп, а у пациенток с хроническим эндо-

метритом характеризируется присутствием гене-

тического материала 41 вида микроорганизмов и 

их сочетаний. 

Заключение

Микробиом полости матки у пациенток с 

хроническим эндометритом представлен боль-

шим разнообразием видов микроорганизмов и 

их сочетаний, формирующих в полости матки 

уникальный биоценоз. В составе микробиома по-

лости матки у пациенток с хроническим воспали-

тельным процессом полости матки преобладают 

трудно культивируемые микроорганизмы, что 

может привести к неправильной интерпретации 

при использовании культурального метода иссле-

дования. 

Эндометрий пациенток группы сравнения 

также не является стерильным, однако представ-

лен меньшим количеством видов микроорганиз-

мов, у большинства пациенток группы сравнения 

выделен один вид микроорганизмов. 

Выявление возбудителей хронического эн-

дометрита в материале из цервикального канала 

ведет к ошибкам в трактовке этиологии воспале-

ния эндометрия и нерациональной этиотропной 

терапии, значимо снижая эффективность лечения.

С помощью метода секвенирования 

16sрРНК можно определить уникальный микро-

биом полости матки пациенток с хроническим 

эндометритом для определения этиологического 

фактора воспаления и его вклада в реализацию 

вторичных изменений. 
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Резюме.

Проблема последствий длительного воздействия малых доз ионизирующего излучения до последнего времени 

остается малоизученной. Сложность оценок и прогнозирования заключается в том, что в условиях хронического 

облучения в организме активируются и играют активную роль клеточные репаративные системы, с которыми 

связаны возможности адаптации к меняющимся условиям внешней и внутренней среды.

Цель статьи – показать современное состояние проблемы длительного воздействия малых доз ионизирующих из-

лучений, концентрируя внимание на содержании в крови и рецепции эстрадиола и прогестерона в органе-мишени 

(матка крыс) при внешнем облучении организма.

Материал и методы. Эксперименты выполнены на беспородных крысах-самках. Определение содержания эстра-

диола и прогестерона в крови проводили с помощью стандартных диагностических наборов. При изучении ре-

цепции стероидов использован радиолигандный метод.

Результаты. Изучены ранние и отдаленные эффекты длительного действия ионизирующего излучения на содер-

жание эстрадиола и прогестерона в крови, их рецепцию в органе-мишени. Установлено, что в условиях экспери-

мента внешнее гамма-облучение не сопровождалось достоверным изменением содержания половых стероидов в 

крови. Отмечено изменение количества цитозольных рецепторов эстрадиола и прогестерона в матке облученных 

самок-крыс.

Заключение. Хроническое гамма-облучение оказывает дестабилизирующее влияние на систему стероидной регу-

ляции, что может привести к нарушению физиологических функций организма.

Ключевые слова: эстрадиол, прогестерон, кровь, содержание стероидных гормонов, рецепторы гормонов, 

γ-облучение. 

Abstract.

The problem of the possible consequences of long-term low doses exposure to ionizing radiation still remains little-

studied. The complexity associated with assessment and prognostication  in these studies are linked with the activity of 

cell reparation systems that help the organisms to adapt to the changing internal and external environmental conditions.

Objectives. To show the current state of the problem of small doses impact of ionizing radiation, the main focus being 

on the content in the blood and reception of estradiol and progesterone in a target organ (rat’s uterus) exposed to external 

radiation.

Material and methods. The experiments were conducted on mongrel laboratory female rats. Standard diagnostic kits were 

used to measure the blood levels of estradiol and progesterone. The reception of the steroids was studied with the help of 

a radioligand method.
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Results. The early and remote effects of long-time ionizing radiation on the content of estradiol and progesterone in the 

blood and their reception in target organs have been studied. It has been established that in the conditions of an experiment 

external gamma radiation didn’t cause any reliable change in sex steroids of the blood. A change in the quantity of 

estradiol and progesterone cytosolic receptors has been found in the uterus of irradiated female rats.

Conclusions. Chronic gamma radiation exerts a destabilizing effect on the system of steroid regulation, which can lead to 

a disturbance of physiological functions in the body.

Key words: estradiol, progesterone, blood, steroid hormone content, hormone receptors, γ-irradiation.

Население и вся жизнь на планете зави-

сят от качества среды обитания. На протяжении 

многих десятилетий человечеству известно, что 

от состояния природной среды зависят наши 

функциональные способности и резервы. Однако 

в современных условиях на эту информационно-

функциональную систему человека, животных и 

растений наложилась сеть радиационных воздей-

ствий. 

Наибольший интерес в этом плане связан с 

изучением длительного и непрерывного действия 

ионизирующих излучений на человека и живот-

ных. Эта проблема приобрела чрезвычайную ак-

туальность в связи с тем, что в результате ката-

строфы на ЧАЭС и аварии на АЭС Фукусима-1 

на загрязненных территориях значительно повы-

сился радиационный фон и население оказалось 

в условиях постоянного внешнего и внутреннего 

облучения. Стало очевидным, что научные пред-

ставления о закономерностях и механизмах био-

логического действия ионизирующих излучений 

в малых дозах (внешнего, внутреннего и их раз-

личных сочетаний), особенно в условиях про-

лонгированного облучения и при одновременном 

изменении среды обитания, весьма ограничены 

[1-4]. Существует достаточно доказательств воз-

действия больших доз ионизирующих излучений 

на здоровье человека и животных в условиях кли-

ники и эксперимента, однако эти результаты не 

могут быть экстраполированы для отражения воз-

действия «в дикой природе» и при относительно 

малых дозах длительного радиационного воздей-

ствия. В этих условиях становится актуальным де-

тальное изучение низкоинтенсивного облучения, 

поскольку имеются данные о его высоком транс-

формирующем влиянии на клетки, что увеличива-

ет опасность канцерогенеза [1, 4-7]. 

Ряд исследователей указывает на то, что 

многие защитно-адаптационные реакции, осо-

бенно при воздействии на организм сильных и 

длительных повреждающих факторов, к которым 

в частности относится ионизирующая радиация, 

реализуются прежде всего на уровне нейроэндо-

кринной системы [2, 6-9]. 

В радиобиологии известно о высокой ра-

диочувствительности репродуктивной системы. 

Считается, что нарушения, возникающие в ре-

продуктивной системе при действии малых доз 

ионизирующей радиации, являются результатом 

как прямого, так и опосредованного через ней-

роэндокринную систему влияния облучения. 

Они чаще всего проходят на фоне выраженных 

эндокринных дисфункций, причем стойкие изме-

нения в данной системе могут наблюдаться при 

низких дозах облучения [3, 6, 7]. 

В регуляции репродуктивной функции 

женского организма особую роль играют поло-

вые стероидны (эстрадиол и прогестерон), дей-

ствие которых зависит от специфического взаи-

модействия с транспортными белками крови и 

внутриклеточными рецепторами клеток-мише-

ней, гормон-зависимых и -чувствительных орга-

нов [2, 10, 11]. 

В научной литературе практически отсут-

ствуют данные о состоянии системы стероидной 

регуляции при длительном g-облучении организ-

ма, а такие сведения могут быть полезными при 

выявлении изменений в репродуктивной функ-

ции, связанной с механизмом действия гормонов.

Материал и методы 

Работа проводилась на базе Государствен-

ного научного учреждения «Институт радиобио-

логии» НАН Беларуси. 

Эксперименты выполнены на беспород-

ных лабораторных (6-месячных) крысах-самках 

с соблюдением всех правил проведения работ 

при использовании экспериментальных живот-

ных (стандартный уход и содержание в виварии, 

адаптация к условиям эксперимента, соблюдение 

асептики и антисептики при операциях) [12].
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Исследовались ранние и отдаленные эф-

фекты действия ионизирующего излучения при 

дозах 0,25 и 0,5 Гр на содержание эстрадиола и 

прогестерона в крови и их рецепцию в органе-

мишени. Животных подвергали облучению на 

установке «Гаммарид 192/120» при мощности 

дозы облучения – 44 мГр/час с продолжительно-

стью воздействия в случае дозы 0,25 Гр – 26 дней, 

при дозе 0,5 Гр – 52 дня. Взятие эксперименталь-

ного материала осуществлялось на 3-, 10-е сутки 

после длительного гамма-облучения.

Определение содержания эстрадиола и 

прогестерона в крови проводили с помощью 

стандартных диагностических наборов ХОП 

ИБОХ НАН Республики Беларусь. 

При изучении состояния системы рецеп-

ции стероидных гормонов в крови в качестве ли-

гандов использовали [2, 4, 6, 7] – 3Н-эстрадиол 

и [1, 2, 6, 7] – 3H-прогестерон производства 

«ГИПХ», Санкт-Петербург. Рецепцию эстради-

ола и прогестерона в матке экспериментальных 

животных проводили с использованием метода 

насыщающего анализа. Гомогенаты матки цен-

трифугировали при 37000 об/мин 1 час в цен-

трифуге Beckman L8-50 М/Е (ротор 50 Ti). По-

лученную надосадочную жидкость (цитозоль) 

инкубировали с возрастающими концентраци-

ями 3Н-стероидов (0,1-5,0 нМ для эстрадиола и 

0,4-20,0 нМ для прогестерона). Для подавления 

связыванияя 3Н-прогестерона с транспортны-

ми белками (транскортином) в пробы вносили 

кортизол в конечной концентрации 1,0х10-9 М-1. 

Свободный и связанный белками стероид раз-

деляли методом твердофазной адсорбции на 

декстран-покрытом угле (активированный уголь 

Norit A – 0,5%, декстран Т-70 – 0,05%). Длитель-

ность адсорбции составляла 3-5 минут. Далее 

уголь осаждали при 2000-3000 g в течение 3 ми-

нут. Определение радиоактивности проводили на 

b-сцинтилляционном счетчике Mark-III [12]. 

Результаты обрабатывали статистически с 

применением t критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение

Одним из свидетельств раннего нарушения 

в нейроэндокринной системе при общем внеш-

нем облучении является изменение содержания 

гормонов в крови. Полученные нами данные 

(табл. 1) свидетельствуют о том, что хроническое 

облучение 6-мес. самок крыс в дозе 0,25 и 0,50 Гр 

(26 и 52 дня соответственно) на 3- и 10-е сутки 

после прекращения воздействия не приводило к 

статистически значимым изменениям содержа-

ния эстрадиола в крови. 

В то же время, длительное гамма-облуче-

ние вызывает количественное увеличение чис-

ла цитозольных рецепторов эстрадиола в матке 

6-мес. крыс в 3 раза на 3-и сутки при суммарных 

дозах облучения 0,25 (26 дней облучения) и 0,5 

Гр (52 дня облучения) и в 2 раза – на 10-е сутки 

при дозе 0,25 Гр (табл. 2). Облучение в дозе 0,5 

Гр на 10-е сутки не сопровождалось столь суще-

ственными, по сравнению с контролем, измене-

Таблица 1 – Содержание эстрадиола в сыворотке крови крыс-самок, подвергшихся в 6-мес. воз-

расте длительному воздействию гамма-облучения (нмоль/л, M±m)

Контроль Доза облучения (Гр)
Сутки после облучения

3-и 10-е

0,41±0,08

n=8

0,25
0,35±0,07

n=6

0,39±0,15

n=6

0,50
0,47±0,10

n=6

0,42±0,12

n=6

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю (Р<0,05).

Таблица 2 – Содержание цитозольных рецепторов эстрадиола в матке крыс-самок, подвергшихся 

в 6-мес. возрасте длительному гамма-облучению в малых дозах (фмоль/мг белка, M±m)

Орган-мишень Контроль Доза облучения (Гр)
Сутки после облучения

3-и 10-е

Матка
302,90±15,40

n=8

0,25 1103,60±17,40* 682,70±14,20*

0,50 849,50±19,20* 473,00±13,70*

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю (Р<0,05).
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ниями количества рецепципторов в матке поло-

возрелых крыс. 

В ходе исследований содержания проге-

стерона в крови длительно облучавшихся самок 

крыс установлено отсутствие существенных из-

менений в концентрации гормона (табл. 3).

Работы по определению содержания ре-

цепторов прогестерона показали (табл. 4.), что 

длительное гамма-облучение в малых дозах со-

провождается значительным увеличением числа 

мест специфического связывания стероида в мат-

ке экспериментальных животных (Р<0,05). 

Человек и животные в условиях радиаци-

онного загрязнения местности подвергаются не 

только хроническому внешнему облучению, но 

и внутреннему воздействию инкорпорированных 

радионуклидов, длительно поступающих в орга-

низм. В связи с вышесказанным важно было из-

учить возможность изменения содержания эстра-

диола и прогестерона в сыворотке крови, а также 

рецепцию стероидов в матке крыс-самок в экспе-

рименте с введением цезия-137 (137Cs, в количе-

стве 20 кБк/крыса в день в течение 16 дней). По-

глощенная доза от внутреннего облучения после 

введения 137Cs в дозе 320 кБк составила к концу 

1-го месяца 0,15 Гр, 3-го – 0,26 Гр, 6-го – 0,26 Гр.

После проведения серии экспериментов 

были получены результаты, свидетельствующие 

о том, что длительное введение животным радио-

активного цезия не сопровождается в последую-

щие сроки наблюдения изменением содержания 

эстрадиола и прогестеронав крови. 

При анализе состояния цитозольной рецеп-

ции эстрадиола получены данные, указывающие 

на наличие существенных ее изменениях у особей, 

подвергшихся воздействию инкорпорированного 
137Cs. Так, через 3 мес. после прекращения по-

ступления радиоактивного вещества происходило 

статистически достоверное (Р<0,05) увеличение 

содержания рецепторов в матке эксперименталь-

ных животных (372,5+17,5 фмоль/мг белка), а в 

дальнейшем (через 6 месяцев) их количество было 

ниже (176,5+14,4 фмоль/мг белка) контрольных 

значений (302,9+15,4 фмоль/мг белка).

При поступление 137Cs в организм экспе-

риментальных животных, как и в случае с рецеп-

торами эстрадиола, отмечено увеличение спец-

ифического связывания стероида матке на 3-й 

мес. (0,95+0,11 пмоль/мг белка) и уменьшение 

количества рецепторов прогестерона к 6-му мес. 

(0,42+0,05 пмоль/мг белка) после прекращения 

введения радионуклида (Р<0,05).

Таким образом, длительное воздействие 

ионизирующего излучения на организм в низких 

дозах может приводить к изменению состояния 

цитозольной рецепции половых стероидов в ор-

ганах-мишенях.

Заключение

Ионизирующая радиация играет суще-

ственную роль во всех процессах, происходящих 

на земле, являясь «первичным» экологическим 

фактором. На нынешнем этапе развития человек 

Таблица 3 – Содержание прогестерона в сыворотке крови крыс-самок, подвергшихся в 6-мес. 

возрасте длительному воздействию гамма-облучения в малых дозах (нмоль/л, M±m)

Контроль Доза облучения (Гр)
Сутки после облучения

3-и 10-е

2,31±0,28

n=8

0,25

0,50

2,55±0,34

n=6

2,80±0,40

n=6

2,42±0,52

n=6

2,63±0,45

n=6

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю (Р<0,05).

Таблица 4 – Содержание цитозольных рецепторов прогестерона в матке крыс-самок, подверг-

шихся в 6-мес. возрасте длительному гамма-облучению в дозе 0,50 Гр (фмоль/мг белка, M±m)

Орган-мишень Контроль
Доза облучения

(Гр)

Сутки после облучения

3-и 10-е

Матка
637,00±83,00

n=8

0,25 1025,80±88,00* 898,00±81,00*

0,50 1234,50±96,00* 973,00±103,00*

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю (Р<0,05).
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существенно трансформировал естественный ра-

диационный фон, резко увеличивая его значение 

и изменяя параметры, следствием чего стало ра-

диационное загрязнение среды обитания. С ра-

диационным загрязнением связано неблагопри-

ятное изменение среды обитания – насыщение ее 

энергией. 

В ходе исследований установлено, что дли-

тельное воздействие внешнего гамма-облучения 

может сопровождаться изменениями на уровне 

цитозольной рецепции эстрадиола и прогесте-

рона в матке экспериментальных животных с со-

хранением уровня гормона в крови. Это может 

привести к нарушению физиологических функ-

ций организма. 

В условиях радиационного загрязнения 

местности человек и животные подвергаются не 

только внешнему облучению, но и внутреннему 

воздействию инкорпорированных радионукли-

дов. Введение в организм животных радиоактив-

ного цезия-137 (в количестве 320 кБк) не сопро-

вождалось изменением концентрации эстрадиола 

и прогестерона в крови через 3 и 6 месяцев после 

прекращения поступления. Поступление цезия 

-137 в организм приводило к достоверным из-

менениям рецепции эстрадиола и прогестерона в 

матке (увеличение числа рецепторов через 3 мес. 

и снижение через 6 мес.).

Выяснение молекулярных механизмов из-

менения эндокринной регуляции, в частности, в 

эстроген- и прогестин-рецепторных системах ор-

ганизма в ходе развития хронического радиаци-

онного воздействия при сравнительно малых до-

зах внешнего и внутреннего облучения является 

одной из наиболее актуальных в настоящее время 

проблем биологии и медицины. Это обусловлено 

несколькими причинами, основными из которых 

являются радионуклидное загрязнение террито-

рии Беларуси после Чернобыльской трагедии, 

изменения заболеваемости в этих районах, в осо-

бенности нейроэндокринного профиля, и необхо-

димостью разработки новых методов прогноза, 

лечения и профилактики. Расшифровка механиз-

мов, лежащих в основе стероид-рецепторной ре-

гуляции детородной функции, могла бы обеспе-

чить прогресс в областях как фундаментальной 

биохимии гормонов, так и прикладной медицин-

ской эндокринологии и гинекологии. 
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C-REACTIVE PROTEIN AS A CRITERION OF TREATMENT EFFICACY OF PATIENTS 

WITH PURULENT-NECROTIC SOFT TISSUE INFECTIONS BY MEANS OF VACUUM 
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Резюме.

В последние десятилетия наибольший интерес вызывает метод лечения острых и хронических ран при помощи 

отрицательного давления. Среди биохимических показателей динамика содержания С-реактивного белка (СРБ) 

изучена недостаточна, неизвестна корреляция содержания СРБ при использовании физических методов лечения 

хронических ран. 

Цель – изучение определения содержания СРБ в сыворотке крови пациентов как объективного лабораторного 

критерия эффективности лечения пациентов с гнойно-некротической инфекцией мягких тканей различных лока-

лизаций при использовании вакуумной терапии.

Материал и методы. В проспективном нерандомизированном обсервационном исследовании приняло участие 24 

пациента. Для решения поставленной цели пациенты были разделены на группы: группа 1 – пациенты, у которых 

на фоне общего лечения проводилась вакуумная терапия (n=13); группа 2 – пациенты, у которых использовали тра-

диционные методы лечения (n=11). У пациентов обеих групп проводили забор крови для определения содержания 

СРБ до операции, через 2 суток после операции и через 5 суток после операции. 

Результаты. На 1 этапе исследования содержание СРБ в сыворотке крови у пациентов составило 106,70 (29,12;184,17) 

мг/л, на 2 этапе наблюдалось незначительное уменьшение СРБ, что составило 41,13 (17,61;172,46) мг/л (р>0,05). На 

3 этапе содержание СРБ уменьшилось по сравнению с этапом 1 и этапом 2 – 39,24 (8,31;94,32) мг/л (р=0,01).

Уровень СРБ был равен на 1 этапе в группе 1 - 101,09 (30,59;206,99) мг/л, а в группе 2 – 112,3 (22,10;150,71) мг/л 

(р>0,05). Содержание СРБ на 2 этапе было равно: 33,50 (12,51;132,82) мг/л в группе 1 и 107,74 (31,36;177,75) мг/л 

в группе 2 (р>0,05). На 3 этапе уровень СРБ был равен: 13,88 (05,94;104,12) мг/л в группе 1 и 52,97 (18,28;97,00) 

мг/л в группе 2 (р<0,05).

Заключение. Контроль содержания уровня С-реактивного белка в сыворотке крови является объективным лабо-

раторным критерием эффективности лечения пациентов с гнойно-некротической инфекцией мягких тканей при 

использовании вакуумной терапии.

Ключевые слова: С-реактивный белок, вакуумная терапия, раневая инфекция, критерии эффективности.

Abstract.

In recent decades, a method of treating acute and chronic wounds with the use of negative pressure has aroused great 

interest. Among the biochemical parameters, the dynamics of the C-reactive protein (CRP) content has not been studied 

sufficiently, and the correlation of the CRP content when using physical methods for treating chronic wounds is unknown.

Objectives. To study the determining of CRP content in the blood serum of patients as an objective laboratory criterion for 
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the effectiveness of treating of patients with purulent-necrotic soft tissue infections of various localizations using vacuum 

therapy.

Material and methods. A prospective non-randomized observational study involved 24 patients. To achieve the set goal, 

all patients were divided into groups: group 1 included patients who received vacuum therapy during general treatment 

(n=13); group 2 was composed of patients who underwent traditional treatment (n=11).

In patients of both groups, blood samples were taken to determine the CRP content before surgery, in 2 days after surgery, 

and in 5 days after surgery. 

Results. At the first stage of the study, the blood serum CRP content in patients was 106.70 (29.12; 184.17) mg/l, at the 

second stage, a slight decrease in CRP was observed, which made up 41.13 (17.61; 172.46) mg/l (p>0.05). At the third 

stage, the CRP content decreased compared to the first and the second stages – 39.24 (8.31; 94.32) mg/l (p=0.01).

The level of CRP at the first stage in group 1 equalled 101.09 (30.59; 206.99) mg/l, and in group 2 – 112.3 (22.10; 150.71) 

mg/l (p>0.05). The CRP content at the second stage amounted to 33.50 (12.51; 132.82) mg/l in group 1 and 107.74 (31.36; 

177.75) mg/l in group 2 (p>0.05). At the third stage, the CRP level was 13.88 (05.94; 104.12) mg/l in group 1 and 52.97 

(18.28; 97.00) mg/l in group 2 (p<0.05).

Conclusions. The monitoring of the C-reactive protein level in the blood serum is an objective laboratory criterion to 

evaluate the treatment effectiveness of patients with purulent-necrotic soft tissue infections by means of vacuum therapy.

Key words: C-reactive protein, vacuum therapy, wound infection, efficacy criteria.

Среди всех хирургических пациентов ране-

вая инфекция встречается у 35-45%, сроки лечения 

которых значительно превышают среднестатисти-

ческие. В структуре заболеваемости пациенты с 

длительно незаживающими ранами занимают до 

4%, что связано с сопутствующей патологией и 

локализацией патологического процесса [1].

Современные подходы к лечению ран на-

правлены на максимальное уменьшение фаз 

раневого процесса за счёт совершенствования 

лечебного процесса. Данная цель достигается 

применением различных методов физического 

и медикаментозного воздействия на рану [2, 3]. 

При схожих клинических вариантах раневого де-

фекта использование различных лечебных подхо-

дов приводит к отличающимся результатам.

Для оценки эффективности заживления 

хронических ран существуют как субъективные 

методы контроля, к которым относятся клиниче-

ское наблюдение за очищением раны и появление 

грануляций, появление эпителизации, нормализа-

ция температуры тела, так и объективные – цито-

логические и микробиологические исследования 

раневых мазков, измерение рН раневой среды, 

лазерная доплеровская флоуметрия, транскутан-

ное напряжение кислорода и использование со-

временной компьютерной видеометрии [4].

В лечении гнойно-некротической инфек-

ции мягких тканей большая роль отводится хи-

рургическому этапу, а в послеоперационном пе-

риоде необходимо достичь перехода раневого 

процесса в фазу регенерации. В последние де-

сятилетия наибольший интерес вызывает метод 

лечения острых и хронических ран при помо-

щи отрицательного давления (NPWT – Negative 

Pressure Wound Treatment). В основе этого метода 

лежит использование закрытой герметичной дре-

нажной системы и медицинского насоса, поддер-

живающего отрицательное давление, в резуль-

тате чего создаются оптимальные условия для 

быстрейшего очищения и заживления раны [5, 6].

Вакуум-терапия улучшает течение всех ста-

дий раневого процесса за счет уменьшения ло-

кального отека и усиления местного кровотока, 

способствует снижению уровня микробной обсе-

мененности ран, сокращает размеры зоны пора-

жения. На фоне применения технологии уменьша-

ется экссудация в области раны, поддерживается 

влажная среда, являющаяся залогом успешного 

заживления дефекта мягких тканей [7, 8].

При изучении данных, которые отражают 

оценку эффективности лечения некротизирую-

щей инфекции мягких тканей, доказательства 

оценки достоверно не определены. Среди био-

химических показателей динамика содержания 

С-реактивного белка (далее СРБ) изучена недо-

статочно, неизвестна корреляция содержания 

СРБ при использовании физических методов 

лечения хронических ран. Учитывая противоре-

чивость данных, нами произведено определение 

динамики СРБ у пациентов с раневой инфекцией 

с использованием вакуумной повязки.

СРБ – один из наиболее патогномоничных 

маркеров острого воспаления. СРБ синтезирует-
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ся преимущественно в гепатоцитах, его синтез 

активируется иммунными комплексами, антиге-

нами, бактериями, грибами. Концентрация СРБ 

в крови имеет высокую вариабельность с актив-

ностью заболевания, стадией процесса [9]. Уро-

вень СРБ многократно увеличивается при воспа-

лениях различной локализации и этиологии при 

травмах, при хирургических вмешательствах, 

опухолях, сопровождающихся воспалением и де-

витализацией тканей, а также мгновенно снижа-

ется при отсутствии инфекционных осложнений 

[10-12]. 

В базах данных PubMed в последние 10 лет 

за период с 2010 по 2019 гг. при поиске с введе-

нием ключевых слов «вакуумная терапия ран» 

(NPWT) зарегистрировано 3375 публикаций по 

исследованию лечения ран вакуумными повязка-

ми. При поиске с введением ключевых слов «ва-

куумная терапия ран» (NPWT) и «С-реактивный 

белок» (CRP) за период с 2010 по 2019 гг. заре-

гистрировано 15 публикаций. В частности, ди-

намика уровня СРБ при лечении остеомиелита 

грудины после кардиохирургических операций в 

сочетании с наложением вакуумной повязки уже 

изучалась в исследованиях Ронни Густафссона с 

соавторами. Автор отмечает, что у 16 пациентов 

имело место устойчивое снижение содержания 

СРБ в плазме крови тогда, когда происходил рост 

грануляционной ткани в ране области хирургиче-

ского вмешательства. Автор пришёл к выводу, что 

раннее закрытое вакуумное лечение с последую-

щим хирургическим закрытием, управляемым 

уровнем С-реактивного белка в плазме, является 

надежной и легко применяемой тактикой лечения 

у пациентов с послеоперационной инфекцией 

глубоких ран области грудины [13].

Мониторинг системного воспалительно-

го ответа у пациентов с сахарным диабетом с 

глубокой инфекцией стоп, получавших лечение 

вакуумной терапией, проводил Лукаш Дзечихо-

вич с соавторами. Целью данного исследования 

явилось изучение безопасности терапии ран от-

рицательного давления при лечении инфекций 

при синдроме диабетической стопы и определе-

ние значения маркеров воспаления при монито-

ринге лечения этих инфекций с использованием 

вакуумной терапии. Автор констатировал, что во 

время наблюдения у всех пациентов отмечались 

благоприятная клиническая картина и статисти-

чески значимое снижение лейкоцитов, нейтро-

филов и С-реактивного белка. NPWT может быть 

безопасно применена у пациентов с синдромом 

диабетической стопы. С-реактивный белок явля-

ется наиболее адекватным параметром для диа-

гностики и мониторинга лечения синдрома диа-

бетической стопы [14].

Количественной оценки эффективности 

применения вакуумной терапии при лечении 

гнойно-некротических заболеваний мягких тка-

ней по содержанию СРБ в базах данных нами не 

обнаружено.

Цель исследования – определение содержа-

ния СРБ в сыворотке крови пациентов как объек-

тивного лабораторного критерия эффективности 

лечения пациентов с гнойно-некротической ин-

фекцией мягких тканей различных локализаций 

при использовании вакуумной терапии.

Материал и методы

Проведено проспективное нерандоми-

зированное обсервационное исследование с 

01.04.2020 по 30.09.2020 гг. На выполнение на-

стоящего исследования было получено разреше-

ние комитета по этике. У каждого из пациентов, 

принявших участие в настоящем исследовании, 

было получено письменное согласие на хирур-

гическое вмешательство и информированное со-

гласие на определение уровня СРБ на этапах ис-

следования.

Критерием включения пациентов в иссле-

дование является возраст старше 18 лет, наличие 

хронической долгонезаживающей раны различ-

ной локализации, выполнение у пациентов пред-

шествующей некрэктомии.

В исследовании приняло участие 24 пациен-

та. Структура нозологии представлена в таблице 1.

Для решения поставленной цели пациенты 

были разделены на группы: группа 1 – пациенты, 

у которых на фоне общего лечения проводилась 

вакуумная терапия (n=13); группа 2 – пациенты, 

у которых использовали традиционные методы 

лечения (n=11).

Характеристика пациентов данных групп 

приведена в таблице 2. 

Всем пациентам производилась антибакте-

риальная терапия согласно посеву чувствитель-

ности к антибиотикам, этапная хирургическая 

санация, коррекция имеющейся ишемии, адек-

ватная разгрузка нижней конечности, элимина-

ция бактериальной обсеменённости раневой по-

верхности.

Все пациенты получали нестероидные 

противовоспалительные препараты, антибакте-
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риальную терапию, физиотерапевтические про-

цедуры, производилась коррекция ишемии, ле-

чение сопутствующей патологии, выполнялась 

термометрия. 

Всем пациентам при поступлении в опера-

ционную осуществлялась пункция перифериче-

ской вены. Для анестезиологического обеспечения 

была выполнена проводниковая или спинномоз-

говая анестезия. Во время операции проводилась 

оценка показателей пульсоксиметрии, неинвазив-

ного артериального давления, частоты дыхания, 

ЭКГ. Всем пациентам было проведено успешное 

оперативное вмешательство – некрэктомия. У всех  

пациентов первой группы некрэктомия сопрово-

ждалась наложением вакуумной повязки. Пациен-

там, получавшим традиционную терапию (вторая 

группа), ежедневно производились перевязки с 

0,05% раствором хлоргекседина биглюконата. Все 

пациенты после операции находились в палате от-

деления гнойной хирургии. Длительность госпи-

тализации пациентов составила 26,0 (24;28) суток, 

в дальнейшем все пациенты выписаны на амбула-

торное лечение.

При анализе стационарных медицин-

ских карт пациента регистрировали содержание 

С-реактивного белка в сыворотке крови. У пациен-

тов обеих групп проводили забор крови для опре-

деления содержания СРБ на следующих стадиях: 

1 этап – до операции; 

2 этап – через 2 суток после операции; 

3 этап – через 5 суток после операции.

Определяли содержание СРБ методом им-

мунотурбидимитрического анализа. Референт-

ные значения содержания СРБ в сыворотке крови 

составляют 0-5 мг/л.

Статистическая обработка полученных 

данных осуществлялась с помощью программы 

Statistica 7.0. Для оценки распределения приме-

няли критерий Шапиро-Уилка. Данные представ-

лены в виде медианы и 25%-75% квартилей. Для 

определения значимости различий между неза-

висимыми переменными применяли критерий 

Манна-Уитни. Различие считали статистически 

значимым при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Проведение лечения ран отрицательным 

давлением выполнялись в непрерывном режиме 

(вакуумирование при -125 мм рт. ст.) [15].

Пациентам было проведено по 3 сеанса 

VAC-терапии в течение 6 суток (повязка меня-

лась каждые 48 часов). NPWT осуществляли с 

помощью приточного дренажа, который уклады-

вался на дно раны [16]. Повторных некрэктомий 

ни в одном наблюдении не отмечено, отсутствие 

частых болезненных перевязок при применении 

вакуумных повязок способствовало лучшей пе-

реносимости лечения. 

На 1 этапе исследования (до операции) со-

держание СРБ в сыворотке крови у пациентов 

составило 106,70 (29,12;184,17) мг/л, на 2 этапе 

(через 2 суток после операции) наблюдалось не-

значительное уменьшение СРБ, что составило 

Таблица 1 – Структура нозологии

№ 

п/п
Структура нозологии

Количество

Группа 1, n (%) Группа 2, n (%)

1. Синдром диабетической стопы 7 (29,2%) 8 (33,3%)

2. Нагноение послеоперационной культи верхней трети бедра 3 (12,5%) 2 (8,3%)

3. Осложнённые раны после металлоостеосинтеза 2 (8,3%) 1(4,2%)

4. Синдром позиционного сдавления 1 (4,2%) 0 (0%)

Таблица 2 – Общая характеристика пациентов в группе 1 и 2

Показатели
Группа 1

(М (25%;75%)), n=13

Группа 2

(М (25%;75%)), n=11

Уровень достоверности, 

р*

Пол, м/ж: 12/1 10/1 >0,05

Возраст, лет 59,0 (47,0;68,0) 60,0 (53,0;66,0) >0,05

Масса тела, кг 85,0 (76,0;97,0) 76,0 (73,0;82,0) >0,05

Рост, см 176,0 (168,0;178,5) 170 (168,0;174,0) >0,05

Индекс массы тела, кг/м² 23,8 (22,0;28,4) 22,5 (21,1;23,6) >0,05

Примечание: * – для анализа использовался критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney U test).
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41,13 (17,61;172,46) мг/л (р>0,05). На 3 этапе 

(через 5 cуток после операции) содержание СРБ 

уменьшилось по сравнению с этапом 1 и этапом 2 

– 39,24 (8,31;94,32) мг/л, статистически различия 

значимы (р=0,01, рис. 1).

Таким образом, нами обнаружено, что в 

послеоперационном периоде содержание СРБ в 

сыворотке крови у всех пациентов обеих групп 

после радикальной хирургической некрэктомии 

уменьшилось через 2 суток после операции, что 

составило 41,13 мг/л (р>0,05), и максимально че-

рез 5 суток после операции – 39,24 мг/л (р=0,01).

Анализ динамики СРБ у пациентов показал 

следующее: уровень СРБ был равен на 1 этапе в 

группе 1 - 101,09 (30,59;206,99) мг/л, а в группе 2 

– 112,3 (22,10;150,71) мг/л (р>0,05). Содержание 

СРБ на 2 этапе был равен: 33,50 (12,51;132,82) 

мг/л в группе 1 и 107,74 (31,36;177,75) мг/л в 

группе 2 (р>0,05). На 3 этапе уровень СРБ был 

равен: 13,88 (05,94;104,12) мг/л в группе 1 и 52,97 

(18,28;97,00) мг/л в группе 2 (р<0,05).

Таким образом, полученные нами данные 

свидетельствуют о том, что в послеоперацион-

ном периоде содержание С-реактивного белка в 

сыворотке статистически значимо уменьшилось 

на третьем этапе исследования у пациентов толь-

ко первой группы.

После очищения ран пациентам произво-

дилось наложение вторичных швов, применение 

методов пластического закрытия раневых по-

верхностей, в частности использование аутодер-

мопластики и коллагенсодержащего препарата 

(Коллост).

В нашем исследовании так же было зареги-

стрировано максимальное снижение СРБ через 5 

суток после проведения вакуумной терапии. Вы-

явлено, что у пациентов второй группы отмеча-

лась более длительная госпитализация, медлен-

ная элиминация бактериальной обсеменённости 

и местного воспалительного процесса в ране. 

Мы провели количественную оценку эф-

фективности по содержанию СРБ при исполь-

зовании вакуумной терапии в лечении раневой 

инфекции. Уровень СРБ был равен на 1 этапе в 

группе 1 - 101,09 (30,59;206,99) мг/л, а в группе 2 

– 112,3 (22,10;150,71) мг/л (р>0,05). Содержание 

СРБ на 2 этапе было равно: 33,50 (12,51;132,82) 

мг/л в группе 1 и 107,74 (31,36;177,75) мг/л в 

группе 2 (р>0,05). На 3 этапе уровень СРБ был 

равен: 13,88 (05,94;104,12) мг/л в группе 1 и 52,97 

(18,28;97,00) мг/л в группе 2 (р<0,05).

Заключение

1. Содержание С-реактивного белка в сы-

воротке крови у пациентов с гнойно-некротиче-

ской инфекцией мягких тканей при использова-

нии вакуумной терапии статистически значимо 

уменьшилось через пятеро суток после лечения 

со 106,70 мг/л до 39,24 мг/л.

2. У пациентов уровень СРБ через 2 суток 

после лечения был равен 33,50 (12,51;132,82) мг/л 

в группе 1 и 107,74 (31,36;177,75) мг/л в группе 

2. Через 5 суток после лечения уровень СРБ был 

равен: 13,88 (05,94;104,12) мг/л в группе 1 и 52,97 

(18,28;97,00) мг/л в группе 2.

3. Контроль содержания уровня С-реактивного 

белка в сыворотке крови является объективным 

лабораторным критерием эффективности лечения 

пациентов с гнойно-некротической инфекцией 

мягких тканей при использовании вакуумной те-

рапии.

Рисунок 1 – Уровень С-реактивного белка 

у пациентов.

Рисунок 2 – Уровень С-реактивного белка 

у пациентов первой и второй группы.
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Таблица 3 – Значения С-реактивного белка на различных этапах исследования у пациентов пер-

вой и второй группы

Группа 1, М (25%;75%) мг/л Группа 2, М (25%;75%) мг/л

Содержание СРБ
Уровень р 

между этапами
Содержание СРБ

Уровень р между 

этапами

1 этап 101,09 (30,59;206,99) р>0,05 112,3 (22,10;150,71) р>0,05

2 этап 33,50 (12,51;132,82) р>0,05 107,74 (31,36;177,75) р>0,05

3 этап 13,88 (05,94;104,12) р<0,05 52,97 (18,28;97,00) р>0,05

Поступила 01.10.2020 г.

 Принята в печать 11.12.2020 г.
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ИЗМЕНЕНИЕ  ПОКАЗАТЕЛЕЙ  ЭКСПРЕССИИ  ГЕНОВ  В  ТКАНЯХ  КРЫС  

ПРИ  ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ  ГЛИОМЫ  С6 

В  СОЧЕТАНИИ  С  ТРИХИНЕЛЛЕЗОМ

ПОБЯРЖИН В.В.
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CHANGES OF GENE EXPRESSION INDICES IN RAT TISSUES DURING REPRODUCTION 

OF EXPERIMENTAL C6 GLIOMA IN COMBINATION WITH TRICHINOSIS

PABIARZHYN V.V. 

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2020;19(6):99-104.

Резюме. 

Цель – изучить изменение показателей экспрессии генов в тканях крыс при воспроизведении экспериментальной 

глиомы С6 в сочетании с трихинеллезом.

Материалы и методы. Эксперимент проводили на  90 самках крыс линии Wistar массой 180-200 г. У самок крыс 

первой («контроль с опухолью») и второй групп («глиома в сочетании с трихинеллезом», заражение в дозе 10 

личинок Trichinella spiralis на 1 грамм массы тела животного) моделировали опухоль глиомы С6 in situ. 

У животных первой группы эксперимента забирали материал на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й дни развития опухоли со-

ответственно (опухоль, печень, легкие, головной мозг), а у самок второй группы на 7-е (14-е сутки развития опу-

холи), 14-е (21-е сутки развития опухоли), 21-е (28-е сутки развития опухоли), 28-е сутки после заражения (35-е 

сутки развития опухоли). 

Животные третьей группы были здоровыми (10 голов). У них биоптаты тканей забирали однократно (печень, 

легкие, головной мозг).

Сравнительная экспрессия изучаемых генов была проведена после нормализации каждого из образцов к уровню 

контрольных генов GAPDH и ACTIN-β с помощью амплификатора Real-Time Bio-Rad. Анализ экспрессии прово-

дился программой qbase+ и CFX Maestro.

Результаты. Заражение животных в дозе 10 личинок Trichinella spiralis на 1 г массы тела животного приводит к 

увеличению экспрессии сурвивина (BIRC5), GLI, VEGF и TP53 в тканях легких, печени, головного мозга по срав-

нению с данными групп «контроль с опухолью» и здоровыми животными. 

Ключевые слова: крыса, глиома, трихинеллы, экспрессия, гены.

Abstract. 

Objectives. To study changes of gene expression indices in rat tissues during reproduction of experimental C6 glioma in 

combination with trichinosis.

Material and methods. The experiment was conducted on 90 female Wistar rats weighing 180-200 g. In female rats of 

the first («control with tumor») and the second groups («glioma combined with trichinosis», the infection at a dose of 10 

Trichinella spiralis larvae per 1 gram of the animal body weight ) C6 glioma tumor was simulated in situ.

In animals of the first group of the experiment, material was taken on the 14th, the 21st, the 28th, the 35th days of tumor 

development, respectively (tumor, the liver, the lungs, the brain), and in females of the second group – on the 7th (the 14th 

day of tumor development), the 14th (the 21st day of tumor development), the 21st (the 28th day of tumor development), 

the 28th day after infection (the 35th day of tumor development).

The animals of the third group were healthy (10 head of rats). Tissue biopsies were taken in them once (the liver, the 

lungs, the brain).
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The comparative expression of the studied genes was carried out after normalization of each of the samples to the level of 

the control genes GAPDH and ACTIN-β with the help of the Real-Time Bio-Rad amplifier. The expression analysis was 

performed using qbase + and CFX Maestro software.

Results. The infection of animals at a dose of 10 Trichinella spiralis larvae per 1 g of the animal body weight leads to an 

increase in the expression of survivin (BIRC5), GLI, VEGF and TP53 in the tissues of the lungs, the liver, and the brain 

compared with the data of the groups «control with tumor» and healthy animals.

Key words: rat, glioma, Trichinella, expression, genes.

Трихинеллез – это паразитарная инвазия, 

которая может поражать людей и животных. Этот 

паразитоз встречается повсеместно. С медико-

социальной точки зрения для человека это забо-

левание опасно потерей трудоспособности и ле-

тальным исходом [1-3].

В процессе паразитирования трихинеллы 

выделяют метаболиты, которые являются чуже-

родными для организма хозяина. Метаболиты 

могут оказывать негативное воздействие на раз-

личных уровнях организации организма. Не ис-

ключением является молекулярно-генетический 

и клеточный. За счет нарушения различных про-

цессов может произойти запуск или прогрессия 

канцерогенных процессов [1-3].

Цель – изучить изменение показателей экс-

прессии генов в тканях крыс при воспроизведе-

нии экспериментальной глиомы С6 в сочетании 

с трихинеллезом.

Материал и методы

Эксперимент проводили на 90 самках 

крыс линии Wistar массой 180-200 г. Манипуля-

ции с животными проводились в соответствии 

с рекомендациями Конвенции Совета Европы 

по охране позвоночных животных, использу-

емых в экспериментальных и других научных 

целях (European Convention for the Protection 

of Vertebrate Animals for Experimental and Other 

Scientifi c Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 

51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета ЕЭС от 

24.11.1986 (Council Directive on the Approximation 

of Laws, Regulations and Administrative Provisions 

of the Member States Regarding the Protection of 

Animal Used for Experimental and Other Scientifi c 

Purposes), рекомендациями FELASA Working 

Group Report (1994-1996), ТКП 125-2008, мето-

дическими указаниями «Положение о порядке 

использования лабораторных животных в науч-

но-исследовательских работах и педагогическом 

процессе УО «Витебский государственный ме-

дицинский университет», и мерах по реализации 

требований биомедицинской этики», 2010.

Экспериментальных животных разделяли 

на 3 группы. У самок крыс первой («контроль с 

опухолью») и второй групп («глиома в сочетании 

с трихинеллезом», заражение в дозе 10 личинок 

Trichinella spiralis на 1 грамм массы тела живот-

ного) моделировали опухоль глиомы С6 in situ [4]. 

У крыс первой группы эксперимента заби-

рали материал на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й дни раз-

вития опухоли соответственно (опухоль, печень, 

легкие, головной мозг), а у самок второй группы 

на 7-е (14-е сутки развития опухоли), 14-е (21-е 

сутки развития опухоли), 21-е (28-е сутки разви-

тия опухоли), 28-е сутки после заражения (35-е 

сутки развития опухоли). 

Животные третьей группы были здоровы-

ми (10 голов). У них биоптаты тканей забирали 

однократно (печень, легкие, головной мозг).

В материале изучали экспрессию генов. 

Для выделения РНК полученные образцы тка-

ней подвергались гомогенизации ультразвуко-

вым дезинтегратором «SONOPULS HD 2070.2» 

(BANDELIN, Германия) в условиях ингибирова-

ния ДНКаз и РНКаз. Непосредственно выделение 

РНК из полученного материала осуществляли 

колоночным методом с применением комплек-

та ReliaPrep RNA Cell Miniprep System (Promega 

Corporation, USA). Качество выделенной РНК 

проверялось спектрофотометрически. Обратная 

транскрипция выполнялась с использованием 

M-MuLV RT (New England BioLabs Inc, USA). 

Праймеры, специфичные генам, были подготов-

лены с помощью Primer3 и базы NCBI Nucleotide. 

Амплификация проводилась на термоциклере 

Real-Time PCR Detection System CFX96 (Bio-Rad, 

США) с ипользованием ПЦР-смеси qPCRmix-HS 

SYBR (Евроген, РФ). Сравнительная экспрессия 

изучаемых генов была проведена после нормали-

зации каждого из образцов к уровню контрольных 

генов GAPDH и ACTIN-β. Анализ экспрессии про-

водился программой qbase+ и CFX Maestro.
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Статистическое сравнение данных, полу-

ченных у второй группы, проводили с данными, 

полученными у первой группы («контроль с опу-

холью») и у третьей группы (здоровые животные).

Различия между группами оценивали по 

критерию Манна-Уитни (Mann-Whitney, U-test) 

и считали статистически значимыми при p<0,05. 

Обработку данных проводили с помощью про-

граммы Statistica 12.

Результаты

В материале первой группы («контроль с 

опухолью», опухоль, печень, легкие, головной 

мозг), забранном на 14-е, 21-е, 28-е, 35-е сутки 

после введения опухолевый культуры С6, нами 

были зафиксированы следующие показатели: 

экспрессия сурвивина (BIRC5) в ткани глиомы 

(опухоль): на 14-е сутки составила 0,48 отно-

сительных единиц (95% ДИ: 0,35-0,66), на 21-е 

сутки – 0,45 (95% ДИ: 0,33-0,62), к 28-м суткам 

– 0,45 (95% ДИ: 0,34-0,60), а 35-м суткам – 0,35 

(95% ДИ: 0,23-0,54) относительных единиц.

Экспрессия GLI в опухолевой ткани к 14-м 

суткам зафиксирована на уровне 0,47 относи-

тельных единиц (95% ДИ: 0,36-0,63), к 21-м сут-

кам – 0,54 (95% ДИ: 0,42-0,70), к 28-м – 0,40 (95% 

ДИ: 0,23-0,69), к 35-м – 0,26 (95% ДИ: 0,19-0,36) 

относительных единиц.

Показатель экспрессии VEGF в тканях гли-

омы (опухоль) на 14-е сутки составил 0,032 от-

носительных единицы (95% ДИ: 0,0057-0,18),  на 

21-е сутки – 0,039 (95% ДИ: 0,0037-0,40), к 28-м 

суткам – 0,10 (95% ДИ: 0,015-0,72) и к 35-м сут-

кам 0,038 (95% ДИ: 0,0057-0,26).

В тканях лёгких, печени, головного мозга 

экспрессии гена BIRC5, GLI, VEGF обнаружено 

не было. 

При анализе экспрессии гена-супрессо-

ра TP53 выявлено, что в тканях опухоли на 14-е 

сутки она фиксировалась на уровне 0,34 относи-

тельных единицы (95% ДИ: 0,24-0,47), на 21-е – 

0,26 (95% ДИ: 0,19-0,35), 28-е – 0,38 (95% ДИ: 

0,32-0,46), а на 35-е – 0,27 относительных единиц 

(95% ДИ: 0,20-0,38).

В свою очередь, уровень экспрессии TP53 

в лёгких составил к 14-м суткам 0,19 относитель-

ных единиц (95% ДИ: 0,13-0,30), к 21-м – 0,11 

(95% ДИ: 0,045-0,26), к 28-м – 0,13 (95% ДИ: 

0,051-0,34), к 35-м – 0,10 (95% ДИ: 0,037-0,27) 

относительных единиц.

В тканях печени экспрессия TP53 к 14-м 

суткам находилась на уровне 0,16 (95% ДИ: 0,12-

0,22), к 21-м – 0,18 (95% ДИ: 0,11-0,28), к 28-м – 

0,18 (95% ДИ: 0,098-0,34), к 35-м – 0,22 (95% ДИ: 

0,15-0,31) относительных единиц.

В биоптатах головного мозга экспрессия 

TP53 на 14-е сутки составила 0,16 (95% ДИ: 0,12-

0,21), на 21-е – 0,18 (95% ДИ: 0,12-0,25), 28-е сут-

ки – 0,20 (95% ДИ: 0,12-0,33), на 35-е сутки – 0,21 

(95% ДИ: 0,13-0,34) относительных единиц.

В группе контрольных здоровых (группа 

№3) животных в тканях лёгких, печени, головно-

го мозга экспрессии гена BIRC5, GLI, VEGF не 

обнаружено. Экспрессия TP53 в лёгких состави-

ла 0,026 (95% ДИ: 0,016-0,043), в печени – 0,023 

(95% ДИ: 0,013-0,040), в головном мозге – 0,023 

(95% ДИ: 0,013-0,040) относительных единиц.

Экспрессия сурвивина (BIRC5) в опухо-

левой ткани животных, инвазированных в дозе 

10 личинок T. spiralis на 1 грамм массы тела 

животного, на 7-е сутки составила 0,72 относи-

тельных единицы (95% ДИ: 0,56-0,91), на 14-е 

сутки – 0,70 (95% ДИ: 0,60-0,81), на 21-е – 0,68 

(95% ДИ: 0,58-0,80), на 28-е – 0,66 (95% ДИ: 

0,55-0,78) относительных единиц. Полученные 

результаты достоверно превышали экспрессию 

в ткани глиомы самок крыс первой группы экс-

перимента на всех сроках наблюдения (p=0,019-

0,049).

Уровень BIRC5 в тканях легких имел следую-

щие значения: к 7–м суткам – 0,036 (95% ДИ: 0,019-

0,066), к 14-м суткам – 0,036 (95% ДИ: 0,024-0,052); 

к 21-м суткам – 0,037 (95% ДИ: 0,024-0,057), к 28-м 

суткам – 0,74 (95% ДИ: 0,64-0,84) относительных 

единиц. Наблюдался рост экспрессии исследуемо-

го гена по отношению к данным первой и третьей 

групп с максимальной выраженностью к 28-м сут-

кам после заражения (p=0,0001-0,0003) относитель-

ных единиц.

В биоптатах печени экспериментальных 

самок второй группы экспрессия сурвивина со-

ставила 0,036 относительных единиц (95% ДИ: 

0,019-0,066) к 7-м суткам после заражения, к 

14-м суткам – 0,038 (95% ДИ: 0,024-0,059), 21-м 

– 0,030 (95% ДИ: 0,016-0,055), к 28-м суткам – 

0,028 (95% ДИ: 0,015-0,053) относительных еди-

ниц. Отмечен рост показателя при сравнении с 

данными неинвазированных животных с глио-

мой (первая группа) и здоровыми (третья группа, 

p=0,0001-0,0003).

Уровень экспрессии исследуемого гена 

BIRC5 в головном мозге животных зафиксиро-

ван на уровне 0,017 относительных единиц (95% 
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ДИ: 0,0066-0,044) на 7-е сутки после заражения, 

на 14-сутки – 0,027 (95% ДИ: 0,016-0,045), 21-е 

сутки – 0,027 (95% ДИ: 0,015-0,048), 28-е сутки – 

0,016 (95% ДИ: 0,0074-0,036). Данные достовер-

но отличались от результатов первой и третьей 

группы в сторону повышения (p=0,0001-0,0003). 

Экспрессия GLI в ткани опухоли второй 

группы составила 0,73 относительных единиц 

(95% ДИ: 0,52-0,77) к 7- суткам после заражения, 

к 14-м – 0,83 (95% ДИ: 0,62-0,86), на 21-е сутки 

– 0,77 (95% ДИ: 0,56-0,81), на 28-е сутки – 0,61 

(95% ДИ: 0,54-0,68). Сравнение с первой груп-

пой эксперимента показало достоверное отличие 

в сторону увеличения на всех сроках развития па-

разита (p=0,0002-0,013). 

При заражении животных в дозе 10 личи-

нок трихинелл на 1 г массы тела в тканях легких  

уровень GLI составил 0,037 относительных еди-

ниц (95% ДИ: 0,028-0,047) к 7-м суткам, к 14-м 

суткам – 0,037 (95% ДИ: 0,028-0,047), к 21-м сут-

кам – 0,035 (95% ДИ: 0,026-0,046), к 28-м – 0,77 

(95% ДИ: 0,66-0,88) относительных единиц.

Уровень экспрессии GLI в печени животных 

находился к 7-м суткам после инвазии на уровне 

0,032 (95% ДИ: 0,022-0,047) относительных еди-

ниц, к 14-м – 0,033 (95% ДИ: 0,022-0,047), к 21-м 

– 0,034 (95% ДИ: 0,022-0,047), к 28-м – 0,027 (95% 

ДИ: 0,018-0,041) относительных единиц.

В тканях головного мозга выраженность 

экспрессии GLI составила к 7-м суткам после 

инвазии трихинеллами 0,021 относительных еди-

ниц (95% ДИ: 0,011-0,038), на 14-е сутки – 0,022 

(95% ДИ: 0,011-0,038), на 21-е сутки – 0,024 (95% 

ДИ: 0,011-0,039), а на 28-е сутки – 0,017 (95% 

ДИ: 0,0094-0,031) относительных единиц.

Анализ статистической значимости раз-

личий экспрессии GLI в легких, печени, голов-

ном мозге показал достоверный рост изучаемого 

показателя по сравнению с группами №1 и №3 

(p=0,0001-0,021). 

Экспрессия VEGF в опухолевой ткани экс-

периментальной глиомы в второй группы к 7-м 

суткам после заражения животных трихинелла-

ми составила 0,46 (95% ДИ: 0,34-0,62) относи-

тельных единиц, к 14-м суткам – 0,63 (95% ДИ: 

0,38-0,74), к 21-м суткам – 0,73 (95% ДИ: 0,51-

0,79), на 28-сутки – 0,61 (95% ДИ: 0,53-0,70) от-

носительных единиц.

В биоптатах легких экспрессия исследуе-

мого протоонкогена VEGF составила 0,036 (95% 

ДИ: 0,024-0,052) относительных единиц на 7-е 

сутки исследования, на 14-е сутки – 0,037 (95% 

ДИ: 0,024-0,057), на 21-е сутки 0,038 (95% ДИ: 

0,019-0,066), на 28-е сутки – 0,71 (95% ДИ: 0,62-

0,83) относительных единиц.

Уровень VEGF в тканях печени животных, 

зараженных в дозе 10 личинок трихинелл, за-

фиксирован на следующем уровне: к 7-м суткам - 

0,038 (95% ДИ: 0,024-0,059), к 14-м – 0,030 (95% 

ДИ: 0,016-0,055), к 21-м – 0,036 (95% ДИ: 0,019-

0,066), к 28-м суткам – 0,032 (95% ДИ: 0,016-

0,062) относительных единиц. 

Экспрессия VEGF в головном мозге самок 

крыс второй группы к 7-м и 14-м  суткам после 

инвазии составила 0,027 (95% ДИ: 0,016-0,045; 

95% ДИ: 0,015-0,048) относительных единиц, к 

21-м суткам – 0,017 (95% ДИ: 0,0066-0,044), к 

28-м – 0,028 (95% ДИ: 0,015-0,051) относитель-

ных единиц. 

Статистический анализ показал, что экс-

прессия VEGF в опухолевой ткани, тканях лег-

ких, печени и головного мозга достоверно превы-

шает данные групп №1 (незараженные животные 

с глиомой) и №3 на всех сроках развития парази-

та (p=0,0001-0,0003).

Экспрессия TP53 в тканях глиомы крыс 

второй группы  составила: 0,55 (95% ДИ: 0,45-

0,67) относительных единиц на 7-е сутки после 

заражения, 0,55 (95% ДИ: 0,45-0,67) относитель-

ных единиц на 14-е, 0,55 (95% ДИ: 0,45-0,67) – на 

21-е и 0,61 (95% ДИ: 0,54-0,70) относительных 

единиц на 28-е сутки.

В легких уровень экспрессии TP53 нахо-

дился на уровне 0,46 (95% ДИ: 0,39-0,55) отно-

сительных единиц на 7-е, 14-е, 21-е сутки после 

инвазии трихинеллами, а на 28-е – 0,62 (95% ДИ: 

0,54-0,73) относительных единиц.

Уровень экспрессии TP53 в печени зафик-

сирован на 7-е, 14-е, 21-е сутки в количестве 0,38 

(95% ДИ: 0,31-0,47) относительных единиц, а на 

28-е сутки – 0,36 (95% ДИ: 0,28-0,47) относитель-

ных единиц.

В головном мозге самок крыс изучаемый 

показатель выраженности экспрессии к 7-м, 14-

м, 21-м суткам находился на уровне 0,43 (95% 

ДИ: 0,41-0,46) относительных единиц, а к 28-м 

суткам – 0,45 (95% ДИ: 0,39-0,52) относительных 

единиц. Показано, что экспрессия TP53 в опухо-

ли, легких, печени и головном мозге достоверно 

возросли по сравнению с результатами групп 

сравнения №1 и №3 (p=0,0002-0,0041).



103

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2020, ТОМ 19, №6

Обсуждение

Полученные результаты позволяют сделать 

вывод, что заражение животных в дозе 10 личи-

нок T. spiralis на 1 г массы тела животного приво-

дит к достоверному росту экспрессии сурвивина 

(BIRC5) в опухолевой ткани животных от 0,66 до 

0,72 относительных единиц; в тканях легких – от 

0,036 до 0,74 относительных единиц; в биоптатах 

печени – от 0,028 до 0,038 относительных еди-

ниц; в головном мозге животных – от 0,017 до 

0,027 относительных единиц по сравнению с дан-

ными серии «контроль с опухолью» и здоровыми 

животными на всех сроках наблюдения. 

Экспрессия GLI в ткани опухоли увеличи-

вается от 0,61 до 0,83 относительных единиц; в 

тканях легких – от 0,035 до 0,77 относительных 

единиц; в печени животных – от 0,027.до 0,034 

относительных единиц; в тканях головного моз-

га – от 0,017 до 0,024 относительных единиц и 

достоверно отличается от показателей крыс «кон-

троль с опухолью» и здоровыми животными на 

всех сроках наблюдения.

Экспрессия VEGF в опухолевой ткани экс-

периментальной глиомы возрастает от 0,46 до 0,73 

относительных единиц; в биоптатах легких - от  

0,036 до 0,71 относительных единиц; в тканях пе-

чени – от 0,030 до 0,038 относительных единиц; в 

головном мозге – от 0,017 до 0,027 относительных 

единиц. Выявлен рост экспрессии по сравнению с 

самками «контроль с опухолью» и здоровыми жи-

вотными на всех сроках наблюдения.

Экспрессия TP53 в тканях глиомы увели-

чивается от 0,55 до 0,61 относительных единиц; в 

легких – от 0,46 до 0,62 относительных единиц; в 

печени – от 0,36 до 0,38 относительных единиц; в 

головном мозге – от 0,43 до 0,45 относительных 

единиц. Отмечается достоверный рост показа-

теля при сравнении с данными «контроль с опу-

холью» и здоровыми животными на всех сроках 

наблюдения.

Заключение

Воздействие гельминтов на процесс бла-

стомогенеза на данный момент изучено слабо. 

Изредка встречаются публикации, которые со-

держат информацию о негативном влиянии опи-

сторхозной или шистосомозной инвазий [5-9]. 

Что касается трихинелл, то описание их влия-

ния на течение онкологических заболеваний не 

встречается. Представленные исследования про-

ведены впервые. Таким образом, показано, что 

инвазия трихинеллами в дозе 10 личинок на 1 

грамм массы тела животного приводит к повы-

шению экспрессии генов BIRC-5, GLI, VEGF и 

гена-супрессора TP53.
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Резюме.

Псориаз является хроническим воспалительным заболеванием с преимущественно аутоиммунным компонентом 

патогенеза. Являясь классическим пролиферативным дерматозом, псориаз может осложняться поражением ног-

тевых пластин и суставов. Распространенность поражений указывает на системный характер заболевания. Пе-

риодонтит также является хроническим воспалительным процессом, который поражает связочный аппарат зуба, 

десну и альвеолярную кость. Развитие болезней периодонта связано с периодонтопатогенными микрорганизма-

ми, которые входят в состав микробной биопленки на поверхности зуба. Периодонтопатогенные микроорганиз-

мы могут быть обнаружены на зубах пациентов, не имеющих признаков патологии периодонта. Взаимодействие 

между микроорганизмами биопленки и системой иммунитета организма является динамическим. На состав 

микробиоты влияет ряд местных факторов, однако системные факторы тоже оказывают существенное влияние. 

В последние несколько лет активно изучается взаимосвязь иммуноопосредованных системных воспалительных 

заболеваний с заболеваниями периодонта. Существует гипотеза, что системные воспалительные заболевания с 

нарушенной иммунорегуляцией могут оказывать влияние на развитие воспаления в периодонте. Предполагается, 

что некоторые системные заболевания способны модулировать воспаление тканей периодонта, посредством ци-

токинов активизируя остеокласты. Это приводит к ранней убыли альвеолярной кости. 

Состояние здоровья органов ротовой полости при псориазе мало изучено. Целью работы является анализ данных, 

указывающих на наличие потенциальных взаимосвязей между псориазом и периодонтитом. 

Ключевые слова: псориаз, периодонтит, иммунный ответ, интерлейкины.

Abstract.

Psoriasis is a chronic inflammatory ailment with a predominantly immune dysregulation in its pathogenesis. Being a 

classical proliferative dermatosis, psoriasis may be complicated with nail plate and joint lesions. Topographic abundance 

of lesions is a sign of a systemic disease. Periodontitis is also a chronic inflammatory process that affects the periodontal 

ligament, gingiva and alveolar bone. Periodontal diseases are initiated by periodontopathogenic microorganisms that 

are accumulated in a bacterial biofilm on the tooth surface. Periodontopathogenic microorganisms may be found on the 

patients’ teeth with no evidence of periodontal damage. The relationships between the biofilm and host immune response 

are dynamic. The composition of microbiota is influenced by a number of local factors, however systemic factors may 

also have a significant effect.

Association between immune-mediated systemic inflammatory diseases and periodontal diseases has been actively studied 

in recent years. There is a hypothesis that systemic inflammatory diseases with exaggerated immune response may cause 

an inflammation in the periodontium. Some systemic diseases are considered to be able to modulate the inflammation of 

periodontal tissues by activation of osteoclasts via cytokines. It leads to early loss of the alveolar bone.

The status of the of oral cavity organs health of patients suffering from psoriasis is still poorly understood. The aim of 
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Псориаз как хронический дерматоз

Псориаз – хроническое неинфекционное 

заболевание кожи, характеризующееся воспале-

нием дермы и атипичной дифференцировкой и 

гиперпролиферацией кератиноцитов эпидермиса. 

Происхождение названия нозологической едини-

цы связано, прежде всего, с зудом, который ассо-

циирован с высыпными элементами; в переводе с 

греческого «ψώρα» означает «чесотка». На протя-

жении многих веков псориаз рассматривался как 

разновидность лепры [1]. Выделение псориаза в 

отдельную нозологическую единицу произошло в 

1841 году дерматологом Ferdinand von Hebra [2]. 

По данным исследований, проведенных в 

разных странах, распространенность псориаза 

варьируется и в среднем составляет 2-3% от об-

щей численности населения в Европе [3, 4]. В то 

же время, распространенность псориаза в стра-

нах Азии составляет менее 0,5% от численности 

популяции [5]. Этническая принадлежность мо-

жет выступать как фактор риска развития заболе-

вания, что подтверждает популяционное иссле-

дование, проведенное в Соединенных Штатах, 

где этническая структура пациентов с псориазом 

весьма неоднородна [6]. Псориазом болеют оди-

наково мужчины и женщины. 

Наиболее частой клинической формой дер-

матоза является обыкновенная (вульгарная) кли-

ническая форма [7]. Для дерматоза характерна 

типичная локализация на коже локтей, коленей 

и волосистой части головы. Элементы сыпи рас-

полагаются преимущественно на разгибательных 

поверхностях. Типичный первичный элемент — 

эпидермо-дермальные папулы и бляшки розова-

того цвета, как правило, округлой или овальной 

формы, с четкими контурами и плоской поверх-

ностью, покрытой серебристо-белыми или серо-

ватыми крупными чешуйками. Для других кли-

нических форм псориаза характерны также иные 

варианты локализации и внешнего вида пер-

вичных элементов. Росту бляшки предшеству-

ет усиление локального кровотока в дерме, что 

связано с неоваскуляризацией. При определен-

ных условиях может развиваться осложненная 

форма псориаза – псориатическая эритродермия, 

при которой поражение кожного покрова со-

ставляет более 90%, что приводит к нарушению 

терморегуляции [8]. У части пациентов псориаз 

осложняется псориатической ониходистрофией 

(у 50-56% пациентов, страдающих псориазом) и 

псориатической артропатией [9, 10]. Последняя 

имеет широкий диапазон тяжести клинических 

проявлений и является междисциплинарной на-

учно-практической проблемой [10, 11].

В настоящее время не вызывает сомнений, 

что псориаз развивается вследствие генетически 

детерминированных нарушений работы иммун-

ной системы, а триггерами выступают различные 

внешние факторы. Важность аутоиммунного ком-

понента в патогенезе псориаза впервые была до-

казана результатами исследований, в которых ис-

пользовались иммуносупрессивные препараты, 

такие как метотрексат и циклоспорин А [12, 13]. 

Полученные данные  доказали, что иммуносу-

прессивные препараты заметно сокращают веро-

ятность появления новых и ускоряют разрешение 

существующих псориатических бляшек, а также 

значительно снижают количество Т-лимфоцитов 

в эпидермисе и дерме бляшек, что доказывает 

главенствующую роль иммунных клеток в па-

тогенезе псориаза. Более поздние исследования 

абзимной активности поликлональных иммуно-

глобулинов также подтвердили ключевую роль 

аутоиммунных нарушений в механизме развития 

псориаза [11, 14].

Пусковыми факторами псориаза являются 

стрессы, механические травмы кожи, лекарства, 

алкоголизм и курение, бактериальный фактор 

[15]. У детей инфекционный фактор является 

преобладающим триггером. В последние годы 

среди детского населения отмечается непрерыв-

ный рост как заболеваемости псориазом, так и 

псориатическим артритом; по данным междуна-

родных эпидемиологических исследований, рас-

пространённость псориаза среди детей в разных 

странах составляет до 1,37% [16]. Генетическая 

предрасположенность псориаза определяет его 

коморбидность с заболеваниями опорно-двига-

тельного аппарата, сердечно-сосудистой и эндо-

кринной систем. Часто у пациентов с псориазом 

встречаются хроническая обструктивная болезнь 

легких, сердечно-сосудистые заболевания и ме-

таболический синдром [17]. 

the paper is to analyse the data that point out to the presence of possible association between psoriasis and periodontitis.

Key words: psoriasis, periodontitis, immune response, interleukins.
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Факторы, обуславливающие воспали-

тельный процесс в периодонте

Периодонтит – это хроническое воспали-

тельное заболевание, которое вызвано микробной 

биоплёнкой и характеризуется иммуноопосре-

дованным разрушением тканей, удерживающих 

зубы, прогрессирующей потерей прикрепления 

зуба и разрушением альвеолярной кости. Основ-

ными клиническими проявлениями периодонти-

та являются кровоточивость десен, разрушение 

соединительных волокон периодонта, форми-

рование патологических периодонтальных кар-

манов и потеря альвеолярной кости. Развитие 

периодонтита связано с влиянием патогенов ми-

кробной биоплёнки и последующим иммунным 

ответом организма. Наличие патогенных микро-

организмов в микробной биопленке предопре-

деляет развитие гингивита, однако дальнейшее 

прогрессирование воспаления с вовлечением 

периодонтальной связки не является аксиомой. 

Проведенное исследование доказывает, что при-

близительно у 10% населения Шри-Ланки в воз-

расте от 14 до 46 лет не наблюдалось прогресси-

рования гингивита в периодонтит [18]. Наличие 

патогенной микрофлоры в зубной бляшке в со-

четании с иммунным ответом организма обеспе-

чивают прогрессирование воспаления и переход 

гингивита в периодонтит. Патогенетические про-

цессы, приводящие к развитию периодонтита, 

досконально не изучены, однако главенствующая 

роль периодонтопатогенов и гиперергического 

иммунного ответа не вызывают сомнений [19]. 

Схематично патогенез периодонтита представлен 

ниже (рис. 1).

Великое множество различных микроорга-

низмов постоянно населяет полость рта. При не-

достаточных гигиенических мероприятиях про-

исходит формирование зубного налета, который 

также содержит множество разнообразных ми-

кроорганизмов. C течением времени поддесневой 

зубной налет, который располагается в зубо-дес-

невой борозде, трансформируется в микробную 

биопленку, в которой начинают появляться новые 

Рисунок 1 – Механизм развития воспалительного процесса в периодонте. 
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виды микроорганизмов, поскольку условия для 

их роста изменяются; кроме микроорганизмов, 

биопленка включает в себя гликопротеины и про-

теогликаны слюны, десквамированный эпителий, 

остатки пищи [20]. Поддесневая микробиота име-

ет весьма неоднородный состав. Установлено, 

что около 1200 видов микроорганизмов способно 

заселять поддесневое пространство одновремен-

но. Однако лишь небольшое количество из них 

способно оказывать прямое периодонтопатоген-

ное действие [21]. 

Существуют три теории, описывающие 

роль бактерий в патогенезе периодонтита. Пер-

вая теория утверждает, что определенное количе-

ство периодонтопатогенных бактерий выступает 

в роли специфического триггера, необходимого 

для начала воспаления периодонта. Бактерии 

способны оказывать прямое разрушительное воз-

действие на соседствующие с ними ткани путем 

выделения экзоферментов, таких как протеазы 

и гидролазы. Также бактерии взаимодейству-

ют непосредственно с иммунной системой ор-

ганизма [22]. Грам-отрицательные анаэробные 

периодонтопатогенные микроорганизмы, такие 

как Fusobacterium nucleatum и Porphyromonas 

gingivalis, являются общепризнанными обли-

гатными периодонтопатогенами, которые также 

оказывают значимое влияние на иммунную си-

стему [21]. Названные микроорганизмы оказыва-

ют прямое деструктивное действие путем выра-

ботки протеаз, а также стимулируют выработку 

цитокинов и хемотаксис нейтрофилов, что при-

водит к потере альвеолярной кости вследствие 

стимуляции остеодеструкции и замедления фор-

мирования новой кости.

Вторая теория предполагает, что патоген-

ность микроорганизмов проявляется тогда, когда 

количество микроорганизмов переходит некую 

критическую черту [23]. Недостатком этой тео-

рии является то, что она не учитывает роли не-

которых микроорганизмов, таких как P. gingivalis 

и F. nucleatum, которые в современном аспекте 

науки имеют ключевую роль в формировании 

периодонтита. Также периодонтит достаточно 

редко связан напрямую с количеством зубного 

налета [21]. Третья гипотеза предполагает, что 

все микроорганизмы, населяющие поддесневое 

пространство, оказывают влияние на развитие 

воспаления, поскольку воздействуют на иммун-

ную систему организма в целом [24].

Патогенез маргинального периодонтита, в 

том числе трансформация гингивита в периодон-

тит, определен неадекватным ответом иммунной 

системы на причинный фактор, которым, прежде 

всего, являются периодонтопатогенные микроор-

ганизмы. Воспалительный процесс контролиру-

ется цитокинами на местном и системном уров-

нях. Тканевые макрофаги, которые располагаются 

в периодонтальной щели, участвуют в первичном 

распознавании бактерий зубной бляшки посред-

ством толл-подобных рецепторов, которые свя-

зываются с такими компонентами бактериальной 

клетки, как липополисахариды, тейхойевые кис-

лоты или бактериальной ДНК. Связанные рецеп-

торы активируют внутриклеточную сигнальную 

систему, что приводит к высвобождению в окру-

жающее пространство разнообразных сигналь-

ных молекул, включая цитокины (интерлейкин-6 

(ИЛ-6), ИЛ-12, ИЛ-1β, ИЛ-1α, ИЛ-8, фактор не-

кроза опухоли-α (ФНО-α), интерферон γ), а так-

же простаноиды, например, простагландин Е2, 

что привлекает и активирует иммунные клетки 

и приводит в дальнейшем к разрушению тканей 

периодонта; кроме того, секретируются матрикс-

ные металлопротеиназы (ММП), что также при-

водит к разрушению внеклеточного матрикса и 

потере зубо-десневого прикрепления. Цитокины 

и хемокины, высвобожденные иммунными клет-

ками в очаге воспаления, воздействуют на им-

мунную систему в целом [25]. 

Опубликованы результаты научных иссле-

дований, посвященных регуляции процессов ме-

таболизма костной ткани. Некоторые цитокины, 

как например ИЛ-1β и ИЛ-6, увеличивают экс-

прессию лиганд рецептора активатора ядерного 

фактора каппа В (RANKL), что ускоряет потерю 

костной ткани. Также цитокины регулируют со-

отношение между RANKL и его естественным 

антагонистом остеопротегерином, это взаимо-

действие является значимым, поскольку предо-

пределяет формирование или потерю костной 

ткани. Кроме того, цитокины ИЛ-1β и ФНО-α 

стимулируют выработку остеобластами проста-

гландина Е2, который в свою очередь также ак-

тивирует RANKL, что ускоряет процесс остеоде-

струкции альвеолярной кости [26].

ИЛ-17 как модулятор воспаления 

периодонта у пациентов с псориазом

Научными исследованиями последних лет 

показана взаимосвязь между периодонтитом и 

системными воспалительными заболеваниями, 

имеющими в патогенезе нарушение работы им-
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мунной системы. Установлена иммунопатофизи-

ологическая взаимосвязь периодонтита и ХОБЛ, 

хронической почечной недостаточности и перио-

донтита, периодонтита и ревматоидного артрита 

[27-29]. Впервые предположение о взаимосвязи 

хронического периодонтита и псориаза было вы-

сказано Keller и Lin в 2012 году. В своем популя-

ционном исследовании, проведенном в Тайване, 

они обнаружили, что у пациентов с псориазом 

признаки поражения периодонта встречались 

чаще, чем в среднем среди популяции; наиболь-

шая частота встречаемости периодонтита была 

у пациентов с псориатической артропатией [30]. 

Подобное исследование на популяционном уров-

не проводилось и в Дании. Оно также выявило, 

что чаще периодонтит развивался у пациентов с 

тяжелыми формами псориаза и псориатической 

артропатией [31]. В то же время имеются про-

тивоположные данные. Так, исследование, про-

веденное в Колумбии, не выявило взаимосвязи 

между возникновением и развитием периодонти-

та и псориазом [32]. 

Взаимосвязь патофизиологических про-

цессов при псориазе и периодонтите, на которую 

могут указывать общие факторы риска и комор-

бидные состояния, может быть объяснена не-

однозначной реакцией  на раздражитель в систе-

ме провоспалительных цитокинов. В этом плане 

значимую роль играют Т-хелперы 17 (Th17), ко-

торые являются клетками иммунитета, принима-

ющими непосредственное участие в иммунном 

ответе. Кроме того, Th17 присутствуют в здо-

ровой коже и слизистой оболочке полости рта в 

неактивном состоянии. Активность Th17 зави-

сит от вида цитокинов, которые воздействуют на 

них. Так, например, Th17 вырабатывали противо-

воспалительный цитокин ИЛ-10 при взаимодей-

ствии с интерферонами α и β, что снижало их 

провоспалительную активность [33]. Противопо-

ложное действие оказывает ИЛ-23, который сти-

мулирует выработку провоспалительного ИЛ-17 

Th17 [34]. Кроме того, Т-хелперы, и особенно 

Th17, демонстрируют высокую фенотипическую 

и функциональную пластичность, проходя путем 

транс-дифференцировки и превращаясь в другие 

субпопуляции Т-лимфоцитов. Так, зрелые Th17 

под действием ИЛ-6 могут превращаться в Th1, 

секретирующие интерферон γ [35]. Таким обра-

зом, дифференцировка и регуляция Th17 опосре-

дованы комплексом цитокинов, что в результате 

приводит к нормоэргической либо к патологиче-

ской гиперэргической реакции при воспалитель-

ных и аутоиммунных заболеваниях.

Ряд исследований посвящен многозначной 

роли ИЛ-17 в патогенезе иммуноопосредованных 

воспалительных заболеваний различных орга-

нов. ИЛ-17 является основным цитокином, кото-

рый синтезируется Th17 и имеет широкий спектр 

действия. Сам ИЛ-17 подразделяется на 6 подти-

пов, каждый из которых имеет разную функцио-

нальную активность. Рецепторы к ИЛ-17 имеют 

различные клетки, включая остеобласты, эндо-

телиальные и эпителиальные клетки, хондробла-

сты и фибробласты, кератиноциты и макрофаги 

[36]. Хотя ИЛ-17 продуцируется, в основном, 

Th17, его также могут вырабатывать естествен-

ные киллеры (NK-клетки), γδ T-лимфоциты, 

индукторные клетки лимфоидной ткани и ней-

трофилы. ИЛ-17-продуцирующие клетки скон-

центрированы на слизистой оболочке полости 

рта, в желудочно-кишечном тракте, легких, вла-

галище, в кожном покрове, защищая от внекле-

точных патогенов и активируя гранулопоэз [37]. 

Th17 также содержатся в деснах и периодонте, 

выполняя барьерную функцию, однако механизм, 

который привлекает Th17 в ткани периодонта, не 

исследован [38]. Представляется интересным ис-

следование, которое показало, что недостаток ре-

цепторов к ИЛ-17 у мышей приводит к быстрой 

потере альвеолярной кости в результате воспа-

лительного процесса, вызванного Porphyromonas 

gingivalis, что указывает на значимую роль ИЛ-17 

как ключевого защитного и регулирующего фак-

тора [39]. Безусловно, ИЛ-17 важен как фактор 

защиты, однако клинические исследования пока-

зали важную роль ИЛ-17 в патогенезе периодон-

тита, псориаза, ревматоидного артрита и других 

иммуноопосредованных воспалительных заболе-

ваний [35]. 

Сам по себе ИЛ-17 является слабым индук-

тором воспаления, однако его провоспалитель-

ный эффект усиливается за счет взаимодействия 

с другими цитокинами и его способностью при-

влекать клетки воспаления, например нейтрофи-

лы. Кроме того, ИЛ-17 способен облегчить про-

никновение клеток иммунитета в ткани, влияя на 

экспрессию лиганд хемокинов [40]. ИЛ-17 воз-

действует на основные регуляторы гранулопоэ-

за, такие как гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор и гранулоцитар-

ный колониестимулирующий фактор, что приво-

дит к высвобождению нейтрофилов из костного 

мозга. Стимуляция ИЛ-17 приводит к чрезмер-

ной активации и мобилизации нейтрофилов, а 
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также синтезу хемокинов, что, в свою очередь, 

вызывает увеличение диапедеза нейтрофилов, 

которые усиливают разрушение тканей. Также 

ИЛ-17 совместно с ИЛ-1β стимулирует выра-

ботку хемокинового лиганда 20 фибробластами 

десны, что дополнительно привлекает Th17, ко-

торые дополнительно секретируют ИЛ-17 [35]. 

Как правило, «классическими» клетками в очаге 

периодонтального воспаления являются нейтро-

филы, однако там же определяется и значитель-

ное содержание активированных Th17. Это объ-

ясняет повышение уровня ИЛ-17 в зубо-десневой 

жидкости, десне и альвеолярной кости пациентов 

с периодонтитом [41]. Кроме того, локальное по-

вышение уровня ИЛ-17 напрямую коррелирова-

ло с повышением уровня ИЛ-17 в плазме крови и 

было в 9 раз выше у пациентов с периодонтитом 

в сравнении с контрольной группой [42].

В настоящее время псориаз считается Th1-

опосредованным заболеванием, ключевую роль 

в котором играют ИЛ-23 и ИЛ-17 как основные 

индукторы воспаления. ИЛ-17 привлекает ней-

трофилы в эпидермис псориатической бляшки 

как хемоаттрактант, а также рекрутирует допол-

нительно дендритные клетки, увеличивая высво-

бождение хемокинового лиганда 20 кератиноци-

тами. Дендритные клетки высвобождают ФНО 

и ИЛ-1β и активируют дифференциацию Th17, 

повышая таким образом выработку ИЛ-17. ИЛ-

17 разрушает целостность кожного барьера пу-

тем снижения выработки филлагрина, уменьшая 

экспрессию молекул адгезии у кератиноцитов, 

что приводит к их гиперпролиферации [43]. Тя-

жесть течения заболевания напрямую зависит от 

количества Th17, которые продуцируют ИЛ-17 

в очагах поражения и стимулируют гиперпро-

лиферацию кератиноцитов. Кроме того, ИЛ-22 

усугубляет повреждающее действие ИЛ-17, хотя 

в здоровой коже ИЛ-22 выполняет защитную 

функцию [44]. Также определялось повыше-

ние уровней ФНО, интерферона γ, ИЛ-2, ИЛ-17 

и ИЛ-22 как в псориатических бляшках, так и в 

сыворотке крови у пациентов с псориазом [45]. 

Повышенные уровни ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-22 уси-

ливают провоспалительный эффект ИЛ-17 путем 

увеличения экспрессии рецепторов ФНО, таким 

образом это взаимодействие усиливает воспали-

тельный процесс при псориазе [46]. Системное 

повышение уровня ИЛ-17 при псориазе увеличи-

вает экспрессию RANKL опосредованно, путем 

увеличения выработки ММП-1, ММП-3, ИЛ-6 и 

ИЛ-8 фибробластами десны и высвобождению 

ФНО макрофагами в тканях периодонта [47]. 

Было доказано, что уровень ИЛ-17 положитель-

но коррелирует с экспрессией RANKL в клетках 

периодонта [48, 49]. Более того, гиперпродукция 

ИЛ-17 и ФНО синергично увеличивает секрецию 

ИЛ-6, ИЛ-8 и простагландина Е2 фибробластами 

и эпителиальными клетками, усиливает хемотак-

сис нейтрофилов, что ведет к усилению воспале-

ния в периодонте [50].

Заключение

Знания и факты о взаимодействии гене-

тических и внешних факторов, патологической 

реакции иммунного ответа, наличии общих фак-

торов риска наводят на мысль о существовании 

множественных взаимосвязей между псориазом 

и заболеваниями периодонта. В последние годы 

в научной литературе сформировался термин 

«псориатическая болезнь». На наш взгляд, такое 

определение заболевания акцентирует внимание 

на факте того, что симптомы псориатического по-

ражения кожи могут являться индикаторами или 

предикторами других системных заболеваний и 

поражений, в том числе и болезней периодонта, 

на основе общности патогенеза и синергии им-

мунных реакций.   

Следует подчеркнуть, что научные иссле-

дования взаимосвязи псориаза и периодонтита 

в Республике Беларусь до настоящего момента 

не проводились, как и в странах СНГ. Противо-

речивые данные, полученные зарубежными ис-

следователями, указывают на необходимость 

дальнейшего изучения существующей пробле-

мы, выявления связей между клиническими фор-

мами псориаза и тяжестью воспаления перио-

донта. Учитывая системный характер псориаза, 

аутоиммунный компонент патогенеза, состояние 

и своевременную раннюю коррекцию стомато-

логического здоровья пациентов с псориазом 

целесообразно рассматривать как важную со-

ставляющую персонифицированного подхода к 

диагностике, лечению и профилактике осложне-

ний дерматоза. 
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Резюме.

Цель – определение диагностической значимости метода туберкулинодиагностики и кожного теста с аллергеном 

туберкулезным рекомбинантным (Диаскинтестом) в диагностике экстрапульмонального туберкулеза у детей.

Материал и методы. Проводился анализ туберкулиновой чувствительности по результату пробы Манту с 2 ТЕ ту-

беркулина ППД-Л в стандартном разведении и реакции на Диаскинтест у 53 детей с экстрапульмональным тубер-

кулезом: 32 пациента, которые поступили на стационарный этап лечения с установленным диагнозом активного 

внелегочного туберкулеза, и 21 пациент с курсом завершенного лечения. В исследование были включены также 

12 детей с осложненным течением вакцинации БЦЖ: 8 детей с регионарными левосторонними подмышечными 

БЦЖ-лимфаденитами и 4 ребенка с БЦЖ-оститами. 

Результаты. В статье представлены данные сравнительного анализа информативности кожных иммунологиче-

ских тестов (туберкулинодиагностики и кожного теста с аллергеном туберкулезным рекомбинантным - Диаскин-

тестом) для своевременного выявления внелегочного туберкулеза у детей. Пациенты с активным внелегочным 

туберкулезом дали положительный ответ на туберкулин в 37,5% случаев, на ДСТ – в 73,5% (р<0,05). Пациенты 

с излеченным внелегочным туберкулезом давали положительный ответ на туберкулин в 14 (62,5%) случаях и на 

ДСТ – в 7 (33,3%) (р<0,05). Все дети с осложненным течением вакцинации БЦЖ на ДСТ имели отрицательную 

реакцию, в то время как на туберкулин 11 (91,7%) детей давали нормергический ответ (р<0,001). 

Заключение. Установлена низкая диагностическая значимость туберкулинодиагностики и высокая информатив-

ность Диаскинтеста в диагностике активного внелегочного туберкулеза и дифференциальной диагностике его с 

БЦЖ – осложнениями у детей. 

Ключевые слова: экстрапульмональный туберкулез, дети, диагностика, туберкулин, Диаскинтест. 

 

Abstract.

Objectives. To determine the diagnostic value of the tuberculinodiagnosis method and the skin test with the recombinant 

tuberculosis allergen (Diaskintest) in the diagnosis of extrapulmonary tuberculosis in children.

Material and methods. Tuberculin sensitivity was analyzed based on the results of the Mantoux test with 2 TE of 

tuberculin PPD-L in standard dilution and the response to Diaskintest in 53 children with extrapulmonary tuberculosis: 

32 patients who were admitted to the inpatient stage of treatment with an established diagnosis of active extrapulmonary 

tuberculosis and 21 patients with a course of completed treatment. The study also included 12 children with complicated 

BCG vaccination: 8 children with regional left-sided axillary BCG-lymphadenitis and 4 children with BCG-ostitis.

Results. The article presents the data of a comparative analysis of the informativeness of the skin immunological tests 

(tuberculinodiagnosis and the skin test with the recombinant tuberculosis allergen – Diaskintest (DST)) for the timely 

detection of extrapulmonary tuberculosis in children. Patients with active extrapulmonary tuberculosis responded 

positively to tuberculin in 37.5% of cases, and to DST – in 73.5% of cases (p <0.05). Patients with cured extrapulmonary 

tuberculosis responded positively to tuberculin in 14 (62.5%) cases and to DST – in 7 cases (33.3%) (p<0.05). All children 
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К числу наиболее сложных задач фтизи-

атрии относится верификация диагноза экстра-

пульмонального туберкулёза у детей, особенно 

на ранних стадиях его развития. Результатив-

ность бактериологических исследований у детей 

при большинстве внелегочных локализаций не-

высока. Наиболее частой локализацией внелегоч-

ного туберкулеза у детей является туберкулезное 

поражение периферических лимфатических уз-

лов и костно-суставной системы. Доказательства 

туберкулезной этиологии костно-суставных по-

ражений, основанных на бактериологических 

исследованиях, удается получить в 30% случаев. 

Частота обнаружения микобактерий туберкулеза 

методом посева при туберкулезе периферических 

лимфатических узлов составляет от 15 до 25% [1, 

2]. Туберкулез костей и суставов занимает особое 

место в общей проблеме туберкулеза, оставаясь 

одним из особо социально-значимых, приводя-

щих к инвалидизации детей [3]. При естественном 

течении костно-суставной туберкулез у детей не-

избежно ведет к тяжелым анатомическим и функ-

циональным нарушениям. В современных усло-

виях своеобразные черты приобрела социальная 

сторона проблемы костно-суставного туберкулеза 

у детей, так как она сопряжена с проблемой БЦЖ-

оститов. Костные осложнения вакцинации БЦЖ, 

не отличающиеся от вызванных М. tuberculosis 

костных поражений ни клинико-лучевыми прояв-

лениями, ни морфологической картиной, ни прин-

ципами хирургического и медикаментозного ле-

чения, представляют значительные трудности для 

дифференциальной диагностики туберкулезных и 

БЦЖ- оститов [3, 4]. 

Многие авторы отмечают важную роль 

туберкулинодиагностики в раннем и своевре-

менном выявлении туберкулеза у детей [5, 6]. 

Однако внутрикожная туберкулиновая проба с 

2ТЕ ППД-Л имеет низкую специфичность из-за 

перекрёстной сенсибилизации организма пато-

генными штаммами M. tuberculosis и вакцин-

ным штаммом M. bovis BCG. В обоих случаях 

она может быть положительной, что определяет 

сложности дифференциальной диагностики по-

стинфекционной и поствакцинальной туберку-

линовой реакции. Большим научным прорывом 

во фтизиатрии явилась расшифровка генома М. 

tuberculosis. При сравнении генетической по-

следовательности патогенных штаммов М. bovis 

и М. tuberculosis с аттенуированным штаммом 

М. bovis BCG геномный участок RD1 не был вы-

явлен ни в одном из субштаммов BCG, но обна-

ружен во всех протестированных лабораторных 

штаммах М. tuberculosis. Синтез двух секретор-

ных белков ESAT-6 (early secreted antigenic target) 

и CFP-10 (culture fi ltrate protein) кодируется в этой 

области и экспрессируется при размножении M. 

tuberculosis, определяя ее вирулентные свойства. 

Эти исследования открыли определенные пер-

спективы для разработки диагностических ре-

комбинантных препаратов, таких как аллерген 

туберкулезный рекомбинантный – Диаскинтест, 

который может быть использован для своевре-

менной диагностики туберкулеза [7,8,9]. Сооб-

разно с этим представляет значительный интерес 

изучение значимости иммунологических кожных 

диагностических тестов с туберкулином и Диа-

скинтестом (ДСТ) в диагностике экстропульмо-

нального туберкулеза у детей. 

Целью настоящего исследования явилось 

определение диагностической значимости ме-

тода туберкулинодиагностики и кожного теста 

с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 

(Диаскинтестом) в диагностике экстрапульмо-

нального туберкулеза у детей. 

Материал и методы 

Проведен анализ туберкулиновой чувстви-

тельности по результату пробы Манту с 2 ТЕ ту-

беркулина ППД-Л в стандартном разведении и 

реакции на Диаскинтест у 53 пациентов детского 

возраста с экстрапульмональным туберкулезом. 

Степень выраженности реакции на ДСТ оцени-

вался в соответствии с инструкцией по его при-

менению: гиперергической считалась реакция, 

with a complicated course of BCG vaccination had a negative reaction to DST, while 11 (91.7%) children had a normergic 

response to tuberculin (p<0.001).

Conclusions. The low diagnostic significance of tuberculinodiagnosis and high informative value of Diaskintest in the 

diagnosis of active extrapulmonary tuberculosis and its differential diagnosis with BCG complications in children have 

been established. 

Key words: extrapulmonary tuberculosis, children, diagnosis, tuberculin, Diaskintest.
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проявляющаяся папулой с 15 мм и большего 

размера, нормергической – гиперемией или па-

пулой размером до 14 мм, отрицательной рас-

ценивалась уколочная реакция в месте введения 

Диаскинтеста. Всем пациентам проводилось ле-

чение в РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии по 

утвержденным Министерством здравоохранения 

Республики Беларусь клиническим протоколам. 

С клинически излеченным внелегочным туберку-

лезом дети передавались под наблюдение фтизи-

атрам противотуберкулезных диспансеров. Для 

определения диагностической значимости им-

мунологических кожных тестов (туберкулиновой 

пробы Манту и ДСТ) мы провели сравнительный 

анализ кожного ответа на туберкулин и ДСТ у 32 

пациентов, которые поступили на стационарный 

этап лечения с установленным диагнозом актив-

ного внелегочного туберкулеза, и у 21 пациента 

с курсом завершенного лечения. В исследование 

были включены также 12 детей с осложненным 

течением вакцинации БЦЖ: 8 детей с регионар-

ными левосторонними подмышечными БЦЖ-

лимфаденитами и 4 ребенка с БЦЖ-оститами. 

Обработку полученных данных проводили 

с использованием Statistica 8.0. Гипотезу о нор-

мальности распределения признаков считали 

подтвержденной, если в интервал M±2σ попада-

ло не менее 95% всех значений признаков. При 

нормальном распределении признака использо-

вали методы параметрической статистики. Оцен-

ку различия сравниваемых величин проводили 

на основании величины t-критерия Стъюдента. 

Рассчитывали частоту встречаемости признака, 

средние значения, ошибки репрезентативности. 

Результаты исследования считали достоверными, 

между показателями различия значимыми при 

вероятности не менее 95% (р<0,05). 

Результаты 

В исследование было включено 53 пациен-

та с внелегочным туберкулезом (ВЛТ). Средний 

возраст детей составлял 10,5 года. Структура 

экстрапульмонального туберкулеза представле-

на на рисунке 1, клиническая характеристика за-

болевания приводится в таблице 1. В структуре 

внелегочного туберкулеза у детей преобладал 

туберкулез периферических лимфатических уз-

лов, который был зарегистрирован в 19 (35,8%) 

случаях, и туберкулез почек – в 12 (22,6%) случа-

ях. Туберкулез костно – суставной системы был 

установлен у 11 (20,8%) пациентов. 

Клинические проявления заболевания 

имели 44 (83,0%) пациента, у которых экстра-

пульмональный туберкулез имел острое разви-

тие с преобладанием очаговой симптоматики у 

13 (24,5±5,9) пациентов и подострое начало – у 

31 (58,5±6,8) пациента. Местные клинические 

проявления имели в основном дети с туберкуле-

зом периферических лимфатичеких узлов – 16 

(30,1%) пациентов и с костно-суставным тубер-

кулезом – 11 (20,8%) пациентов. У 9 (17,0±5,2) 

детей по клинике внелегочный туберкулез не мог 

быть установлен, так как не имел субъективных 

проявлений даже по местной симптоматике. Ин-

токсикационным синдромом заболевание прояв-

лялось только у 11 (20,8±5,6) детей с внелегочным 

туберкулезом. В 100% случаях диагноз устанав-

ливался только по местным проявлениям при ту-

беркулезе глаз и половых органов, несмотря на 

то, что туберкулезный процесс при этом имел 

уже распространенный характер поражения. До-

стоверное подтверждение туберкулезной этиоло-

гии заболевания основывается на бактериоско-

пическом или бактериологическом исследовании 

биологического материала. Такое подтверждение 

Рисунок 1 – Структура внелегочного туберкулеза у детей.
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Таблица 1 – Клиническая характеристика внелегочного туберкулеза у детей

имели только 12 (22,6±5,7) пациентов: 11 (91,7%) 

пациентов с туберкулезом почек при посеве мочи 

и 1 пациент с осложненным течением туберку-

леза локтевого сустава при посеве содержимого 

натечного абсцесса. Оперативное лечение про-

водилось 20 (37,7%) пациентам, в основном, с 

осложненным течением заболевания, которое 

имели 10 (18,9%) пациентов по причине поздней 

Клиническая 

характеристика

Структура внелегочного туберкулеза

Внелегоч-

ный тубер-

кулез, 

n=53

Туберкулез 

перифер 

л/узлов, 

n=19

Костно- 

сустав. 

тубер-

кулез, n=11

Тубер-

кулез 

почек, 

n=12

Туберкулез 

половых 

органов, n=3

Тубер-

кулез глаз, 

n=8

Начало заболевания: абс., % абс., % абс., % абс., % абс., % абс., %

Острое начало 

заболевания

13

24,5±5,9

(12,9-36,1)

5

26,3%

4

36,4%

2

66,7%

2

25,0%

Подострое начало 

заболевания

31

58,5±6,8

(45,2-71,8)

9

47,4%

7

63,6%

8

66,6%

1

33,3%

6

75,0%

Малосимптомное 

начало заболевания

9

17,0±5,2

(6,9-27,1)

5

26,3%

4

36,4%

Клиника:

Интоксикационный 

синдром

11

20,8±5,6

(9,8-31,7)

5

26,3%

4

36,6%

1

8,3%

1

33,3%

 Местная (локальная) 

симптоматика

49

92,5±3,6

(85,3-99,6)

19

100%

11

100%

8

66,6%

3

100%

8

100%

Болевой синдром

30

56,6±6,8

(43,3-69,9)

11

57,9%

11

100%

3

25,0%

3

100%

2

25,0%

Объем поражения:

Ограниченный

15

28,3±6,2

(16,2-40,4)

15

78,9%

Распространенный

38

71,7±6,2

(59,5-83,9)

4

21,1%

11

100%

12

100%

3

100%

8

100%

Бактериовыделение

12

22,6±5,7

(11,4-33,9)

1

9,1%

11

91,7%

Осложненное течение:

10

18,9±5,4

(8,3-29,4)

2

10,5%

7

63,6%

1

8,3%

Абсцесс

7

13,2±4,6

(4,1-22,3)

2

10,5%

5

45,5%

Свищ

3

5,7±3,2

(0,6-11,9)

2

10,5%

1

9,1%

Нарушение функции 

органа

10

18,9±5,4

(8,3-29,4)

2

18,2%

4

33,3%

3

100%

1

12,5%
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диагностики. По причине поздней диагностики у 

10 (18,9%) пациентов было установлено наруше-

ние функции пораженного туберкулезом органа 

после проведенного лечения. 

Данные местной ГЗТ-реакции пациентов с 

внелегочным туберкулезом на туберкулин и ДСТ 

представлены в таблице 2. 

Пациенты с активным внелегочным тубер-

кулезом дали положительный ответ на туберку-

лин в 37,5% случаев, на ДСТ – в 73,5% (р<0,05). 

Гиперергический ответ на ДСТ значимо более 

часто – 16 (73,5%) случаев, чем на туберкулин – 

10 (28,8%) случаев, регистрировался у пациентов 

с активным внелегочным туберкулезом (р<0,01). 

Отрицательный ответ на туберкулин имели 6 

пациентов с распространенным туберкулезным 

процессом, при котором в двух случаях тубер-

кулезный спондилит сочетался у них с тубер-

кулезом почек, у 2 пациентов – с туберкулезом 

легких, 2 пациента с костно-суставным туберку-

лезом имели осложненное течение заболевания. 

Пациенты с излеченным внелегочным ту-

беркулезом давали положительный ответ на тубер-

кулин в 14 (62,5%) случаях и на ДСТ – в 7 (33,3%, 

р<0,05). Отрицательный ответ на ДСТ имели 14 

(58,4%) пациентов с излеченным внелегочным ту-

беркулезом, и только один отрицательный ответ 

регистрировался у них на туберкулин (р<0,001). 

Гиперергического ответа на туберкулин и на ДСТ 

у пациентов этой группы не отмечалось. 

Все дети с осложненным течением вакци-

нации БЦЖ на ДСТ имели отрицательную ре-

акцию, в то время как на туберкулин 11 (91,7%) 

детей давали нормергический ответ (р<0,001). 

Нормергическая реакция на туберкулин, особен-

но размером с более 15 мм, требует тщательного 

анализа и контроля у детей раннего возраста для 

исключения у них инфицирования МБТ или ак-

тивного туберкулеза. 

Обсуждение 

При экстропульмональном туберкулезе у 

детей, когда клиническая симптоматика, особен-

но субъективная, малосимптомна, достоверное 

подтверждение туберкулезной этиологии пора-

жения путем обнаружения микобактерии в био-

логическом материале представляется крайне 

редко (22%), очень важным диагностическим 

подспорьем является иммунологический кожный 

тест с аллергеном туберкулезным рекомбинант-

ным – Диаскинтестом. 

Заключение 

На основании проделанной работы сдела-

ны следующие выводы: 

1. Диагностическая значимость на совре-

Таблица 2 – Сравнительная оценка кожных реакций на Диаскинтест и туберкулин  

Группы 

наблюдения
Препарат

Результат кожной реакции

отрицательная сомнительная нормергическая гиперергический

абс.
М±tm (Mmin-

Mmax)
абс.

%, 

(95% ДИ)
абс.

%, 

(95% ДИ)
абс.

%, 

(95% ДИ)

Активный 

туберкулез 

(n=32)

Диаскинтест 16
73,5±7,6

(58,7-88,4)
16

73,5±7,6

(58,7-88,4)

Туберкулин 6
2,8±2,7

(2,7-8,6)
4

11,8±5,5

(0,9-22,6)
12

37,5±5,5

(77,4-99,1)
10

28,8±4,9

(0,7-18,4)

р <0,05 р <0,05 р <0,01

Излеченный 

туберкулез

(n=21)

Диаскинтест 14
58,4±10,3

(38,2-78,6)
7

33,3±9,8

(14,1-52,5)

Туберкулин 1 3,8 6
37,5±10,1

(17,7-57,3)
14

62,5±10,1

(42,7-82,3)

р <0,001 р<0,05

БЦЖ-

осложнения 

(n=12)

Диаскинтест 12
91,7±8,3

(75,4-108,0)

Туберкулин 1 8,3 11
91,7±8,3

(75,4-108,0)
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менном этапе иммунологических кожных тестов 

(туберкулина и Диаскинтеста) для своевремен-

ной диагностики внелегочного туберкулеза у де-

тей с учетом простоты их постановки и учета не 

вызывает сомнений. 

2. Наиболее высокоинформативным имму-

нологическим тестом для диагностики активного 

внелегочного туберкулеза является Диаскинтест. 

 3. Диаскинтест предпочтительнее туберку-

линовому тесту для дифференциальной диагно-

стики внелегочного туберкулеза с БЦЖ-оститами 

и БЦЖ-лимфаденитами, для подтверждения кли-

нического излечения экстапульмонального ту-

беркулеза. 

4. Кожный тест с аллергеном туберкулез-

ным рекомбинантным (Диаскинтестом) предпо-

чтительнее использовать также и у пациентов с 

распространенным внелегочным туберкулезом 

для подтверждения этиологии заболевания, так 

как туберкулиновый тест в данной ситуации бу-

дет не информативен по причине иммуносупрес-

сии организма ребенка и анергии на туберкулин. 
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Резюме.

Цель – изучить динамику CD3-CD16+CD56+ и CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов у пациентов после трансплантации 

почки с удовлетворительной первичной функцией почечного трансплантата.

Материал и методы. 197 реципиентам выполнена трансплантация почки. Все пациенты разделены на 3 группы. 

Первая группа (ПФТ, n=101) – пациенты с удовлетворительной первичной функцией трансплантата без эпизо-

дов отторжения, вторая группа (ДФТ, n=82) – пациенты с первичной дисфункцией трансплантата без эпизодов 

отторжения, третья группа (ОПТ, n=14) – пациенты с первичной дисфункцией трансплантата и отторжением, 

верифицированным на основании биопсии почечного трансплантата. Группа сравнения (ГС) – 90 здоровых до-

бровольцев. Функция трансплантата оценивалась по следующим критериям: первичная функция трансплантата 

характеризовалась при уровне креатинина на 7 сутки после операции ниже 300 мкмоль/л; при концентрации 

креатинина равной или превышающей 300 мкмоль/л и(или), при необходимости в проведении диализа на первой 

неделе после трансплантации состояние классифицировалось как дисфункция почечного трансплантата. Имму-

нологическое обследование проводилось на 1-е, 3-и, 7-е, 30-е и 90-е сутки после операции. Определяли уровень 

CD3-CD16+CD56+ и CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов.

Результаты. В группе ПФТ выявлено значимое преобладание с 3-х до 30-х суток абсолютного уровня NK только 

по сравнению с группой ОПТ. Относительный уровень NK был значимо выше в группе ПФТ по сравнению с 

группой ОПТ начиная с 30-х суток. Не выявлена связь относительного и абсолютного количества NK с уровнем 

креатинина на протяжении всего исследования.

Выявлен значимый рост абсолютного и относительного показателя NKT с 30-х суток в группе ПФТ по сравнению 

с группами ДФТ и ОПТ. Обнаружена отрицательная связь абсолютного количества NKT с уровнем креатинина на 

30-е и 90-е сутки и относительного количества данных  лимфоцитов с уровнем креатинина на 90-е сутки.

Заключение. Результаты исследования могут быть использованы для иммунологического мониторинга в раннем 

посттрансплантационном периоде.

Ключевые слова: CD3-CD16+CD56+ и CD3+CD16+CD56+, трансплантация почки.

Abstract.

Objectives. To study the dynamics of CD3-CD16+CD56+ and CD3+CD16+CD56+ lymphocytes in patients after kidney 

transplantation with satisfactory primary graft function.

Material and methods. 197 recipients underwent kidney transplantation. All patients were divided into 3 groups. The 

first group (PGF, n=101) consisted of patients with satisfactory primary graft function without rejection episodes, the 

second group (PGD, n=82) included patients with primary graft dysfunction without rejection episodes, the third group 
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(GR, n=14) was composed of patients with primary graft dysfunction and graft rejection verified on the basis of renal 

transplant biopsy. A comparison group (CG) consisted of 90 healthy volunteers. Graft function was assessed according to 

the following criteria: primary graft function was characterized by creatinine level below 300 μmol/l on the 7th day after 

surgery; when creatinine concentration was equal to or higher than 300 μmol/l and (or) in case of need for dialysis during 

the first week after transplantation, the state was classified as kidney graft dysfunction. Immunological examination was 

carried out on the 1st, the 3rd, the 7th, the 30th and the 90th days after the transplantation. The level of CD3-CD16+CD56+ 

and CD3+CD16+CD56+ lymphocytes was determined.

Results. In the PGF group, a significant predominance of the absolute NK level from the 3rd day to the 30th day was 

revealed only in comparison with the GR group. The relative NK level was significantly higher in the PGF group compared 

to the GR group beginning with the 30th day. No correlation was found between the relative and absolute NK levels and 

creatinine levels throughout the study. There was a significant increase in the absolute and relative NKT level beginning 

with the 30th day in the PGF group compared to the PGD and GR groups. A negative correlation was found between the 

absolute NKT level and creatinine level on the 30th and the 90th days and the relative level of these lymphocytes with the 

creatinine level on the 90th day.

Conclusions. The results of the study can be used for the immunological monitoring in the early post-transplantation period.

Key words: CD3-CD16+CD56+ and CD3+CD16+CD56+, kidney transplantation.

Естественные киллерные (NK) лимфоид-

ные клетки являются основными компонентами 

врожденного иммунитета и служат первым барье-

ром против микробной инфекции и развития опу-

холи. На основании интенсивности экспрессии 

молекулы CD56 все периферические NK-клетки 

человека можно разделить на два основных под-

множества (CD56dim и CD56bright), причем каждая 

группа проявляет различные фенотипические и 

функциональные свойства. К основным марке-

рам относятся Fcγ рецептор IIIa (CD16), CD6, и 

KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) ко-

торые экспрессированы на CD56dim клетках [1]. 

В отличие от CD56dim, субпопуляция CD56bright 

NK-клеток экспрессирует очень низкий уровень, 

менее 3%, молекул CD16 и CD6, но при этом де-

монстрирует более высокую плотность ингиби-

торного гетеродимера CD94/NKG2A [2]. Другие 

поверхностные рецепторы, такие как активацион-

но-зависимые маркеры CD25, CD69, HLA-DR и 

типичные рецепторы NK-клеток, такие как есте-

ственные рецепторы цитотоксичности (NCR), 

NKG2D и CD161, одинаково экспрессируются 

на клетках обеих субпопуляций. Помимо отчет-

ливых различий по фенотипическим признакам, 

обе субпопуляции NK-клеток также отличаются 

разными эффекторными функциями. Общепри-

нято, что CD56dim NK-клетки в первую очередь 

ответственны за цитотоксическую активность из-

за их высокого содержания гранул, наполненных 

цитотоксинами, такими как перфорин, гранзим А 

и В. В то время как CD56bright постулируются регу-

ляторами иммунных реакций, главным образом 

через продукцию цитокинов, например секрецию 

интерферона (ИФН)-γ после стимуляции интер-

лейкином (Ил)-2, Ил-12 или Ил-15 [3].

Таким образом, NK-клетки являются ци-

толитическими эффекторными клетками с двумя 

основными режимами действия. Первый – это 

прямой лизис человеческих клеток-мишеней, 

относящийся к естественной цитотоксичности. 

Вторым способом действия NK-клеток является 

лизис, индуцируемый взаимодействием между 

Fc-рецептором CD16 и Fc-фрагментом антите-

ла, которое распознает чужеродные антигены 

на клетках-мишенях, действие которого также 

называется антителозависимой клеточной цито-

токсичностью. В отличие от того, что считалось 

несколько десятилетий назад, в настоящее время 

четко установлено, что NK играют определенную 

роль в отторжении аллотрансплантата [4]. Отсут-

ствие на аллотрансплантате самоподдерживаю-

щихся молекул комплекса гистосовместимости 

I класса или активация Fc-рецептора донорспе-

цифическими АТ индуцируют активность NK-

клеток, приводя к прямому лизису клеток алло-

трансплантата и секреции провоспалительных 

молекул, способствующих адаптивному иммуни-

тету [5]. Однако функция NK-клеток, как указы-

валось выше, является двунаправленной. Помимо 

того, что они играют определенную роль в оттор-

жении аллотрансплантата, NK-клетки также уча-

ствуют в формировании иммунологической толе-

рантности согласно исследованиям на животных 

моделях. Таким образом, в последнее десятиле-

тие статус NK-клеток перешел от «вредной роли» 
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к «нулевой роли», а затем и к «полезной роли» 

в области трансплантации. Было показано, что в 

экспериментальных моделях, как и в организме 

человека, NK-клетки оказывают благоприятное 

воздействие и могут быть мощными регулято-

рами иммунитета. Данные клетки здерживают 

отторжение аллотрансплантата путем снижения 

гомеостатической пролиферации CD8+ Т-клеток, 

конкурируя за Ил15 и так же способны ингиби-

ровать клональную экспансию антиген-стиму-

лированных Т-клеток в дополнение к снижению 

уровня дендритных клеток [6].

NKT-лимфоциты представляют уникаль-

ную популяцию клеток, экспрессирующих 

антигены NK-лимфоцитов (например, CD16) 

и Т-клеточный рецептор (TCR), и могут отно-

ситься к CD4+ или CD4-CD8- фенотипу [7]. NKT-

лимфоциты распознают гликолипид агалакто-

зилцерамиды (a-GalCer) в комплексе с белками 

главного комплекса гистосовместимости (CDId) 

на поверхности опухолевых клеток и затем 

уничтожают их. Кроме того, NKT-лимфоциты 

угнетают активированные (аутореактивные) 

Т-лимфоциты, что связано с продукцией ими Ил-

4. В настоящее время установлена «дефектность» 

NKT лимфоцитов у пациентов с некоторыми ау-

тоиммунными расстройствами [8].

Несмотря на активное участие NK-клеток в 

иммунологическом ответе после трансплантации 

почки, репертуар периферических NK-клеток ре-

ципиентов почки изучен недостаточно подробно. 

Таким образом, NK-клетки явно влияют на резуль-

тат трансплантации, и одна из задач заключается 

в том, чтобы согласовать их роль в формировании 

толерантности при трансплантации почки [9].

Недавние открытия расширили понимание 

биологии NK-клеток и подняли важные вопро-

сы о том, как NK-клетки влияют на результаты 

трансплантации. Эти данные подчеркивают не-

обходимость разработки и тестирования новых 

стратегий, направленных на модуляцию NK-

клеток в качестве адъювантной терапии для пре-

дотвращения повреждения трансплантата и об-

легчения индукции толерантности [10].

Материал и методы

Обследовано 197 пациентов, которым вы-

полнена трансплантация почки в хирургическом 

отделении (трансплантации, реконструктивной 

и эндокринной хирургии) ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». 

Исследование соответствовало критериям Хель-

синкской декларации 1975 года, одобрено коми-

тетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (протокол 

№5 от 02.12.2013). Пациенты сравниваемых 

групп не имели статистически значимых отличий 

по полу, возрасту, виду проводимого диализа до 

трансплантации и времени ишемии, что пред-

ставлено в таблице 1. 

Из 197 реципиентов с первично удовлет-

ворительной функцией почечного трансплантата 

(ПФТ) был 101 пациент (51,27%), в группе с пер-

вичной дисфункцией (ДФТ) было 82 пациента 

(42,62%). В третью группу (n=14) вошли пациен-

ты с первичной дисфункцией донорского органа 

и гистологически подтвержденным отторжением 

почечного трансплантата (ОПТ) (7,10%). В каче-

стве группы сравнения участвовало 90 практиче-

ски здоровых пациентов.

Для определения иммунологических осо-

бенностей реципиентов почечного трансплантата 

использовали методику проточной цитометрии 

с применением многократного поступательного 

гейтирования. Иммунологическое обследование 

пациентов проводилось на 1-е, 3-и, 7-е, 30-е и 

90-е сутки после операции.

Методика определения относительно-

го и абсолютного количества субпопуляций 

Т-лимфоцитов

Кровь брали из локтевой вены, в качестве 

антикоагулянта использовали ЭДТА. Определе-

ние относительного и абсолютного количества 

натуральных киллеров (NK) и Т-натуральных 

киллеров (ТNK) в периферической крови про-

водилось в рамках исследования показателей 

стандартной иммунограммы. Применяли ком-

бинацию моноклональных антител, меченных 

флуорохромами к поверхностным антигенам: 

CD3 Fitc, CD45 PerCP, CD19 APC, CD56, CD16 

PE (BD, США), согласно инструкции фирмы-

производителя. Инкубировали 15 минут в тем-

ноте. Для лизиса эритроцитов использовали 

OptiLyseВ. Пробы анализировали на проточном 

цитофлуориметре FACS Canto II (BD, США). На-

капливали не менее 30 000 событий. Гейтирова-

ние проводили по клеткам с NK определяли как 

CD3-CD56+CD16+ клетки. Клетки с иммунофено-

типом CD3+CD56+CD16+ определялись как ТNK 

периферической крови. Абсолютное значение 

NK и ТNK получали путем математического вы-

числения.

Статистическая обработка результатов про-

водилась с помощью пакета программ Statistica 
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10,0. Описательная статистика качественных 

признаков представлена абсолютными и отно-

сительными частотами, а количественных при-

знаков − в формате: среднее (доверительный ин-

тервал) – M [Confi dence -95%; +95%] и медиана 

(интерквартильный размах) – Me [Q25; Q75]. Для 

сравнения значений использовался метод число-

вых характеристик (Mann-Whitney U Test) с оцен-

кой распределения переменных. Результаты счи-

тали статистически значимыми при достигнутом 

уровне значимости менее 0,05.

Результаты

В результате исследования получены сле-

дующие данные, представленные в таблице 2 и 3. 

В 1-е сутки после операции существен-

ной динамики зафиксировано не было (Wilcoxon 

Matched Pairs Test р
0,1ПФТотн

=0,170, р
0,1ДФТ

=0,071, 

р
0,1ОПТотн

=0,214). Относительное содержание NKT 

лимфоцитов на 3-и сутки наблюдения в группе 

ПФТ значимо снизилось на 42,86%, а группах 

ДФТ и ОПТ стало выше на 20,00% и 80,00% 

соответственно (Mann-Whitney U Test р
3ПФТ/

ДФТотн
=0,464, р

3ПФТ/ОПТотн
=0,037, р

3ДФТ/ОПТотн
=0,111) 

(рис. 1).

Схожая картина отношения уровней субпо-

пуляции CD3+CD16+CD56+ клеток сохранялась и 

на 7-е сутки, причем в группе ДФТ отмечено не-

которое снижение уровня данных клеток (Mann-

Whitney U Test р
7ПФТ/ДФТотн

=0,357, р
7ПФТ/ОПТотн

=0,044, 

р
7ДФТ/ОПТотн

=0,023).

К 30-м суткам относительное содержание 

NKT клеток во всех группах реципиентов ста-

билизовалось и значимо между собой и с груп-

пой сравнения не различалось (Mann-Whitney U 

Test р
30ПФТ/ДФТотн

=0,356, р
30ПФТ/ОПТотн

=0,679, р
30ДФТ/

ОПТотн
=0,772, р

30ПФТ/ГСотн
=0,151, р

30ДФТ/ГСотн
=0,697, 

р
30ОПТ/ГСотн

=0,503).

Сравнив уровень CD3+CD16+CD56+ лим-

фоцитов на 90-е сутки, был зафиксирован досто-

верный их рост в группе ПФТ, превышающий со-

держание данных клеток у пациентов групп ДФТ 

и ОПТ (Mann-Whitney U Test р
90ПФТ/ДФТотн

<0,0001, 

р
90ПФТ/ОПТотн

=0,041, р
90ДФТ/ОПТотн

=0,346).

Мониторинг абсолютного содержания 

NKT клеток выявил, что в 1-е и 3-и сутки после 

трансплантации их количество во всех группах 

реципиентов был ниже, чем в ГС (Mann-Whitney 

U Test р
1ПФТ/ГСабс

<0,0001, р
1ДФТ/ГСабс

<0,0001, р
1ОПТ/

ГСабс
<0,0001, р

3ПФТ/ГСабс
=0,003, р

3ДФТ/ГСабс
=0,005, 

р
3ОПТ/ГСабс

=0,012). К 90-м суткам абсолютное ко-

личество CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов было 

выше в группе ПФТ, чем в группах ДФТ и ОПТ 

(Mann-Whitney U Test р
90ПФТ/ДФТотн

=0,001, р
90ПФТ/ОП-

Тотн
=0,047, р

90ДФТ/ОПТотн
=0,754) (табл. 2, рис. 2).

В ранний период после ТП динамика коли-

чества CD3-CD16+CD56+ натуральных киллеров 

(NK) характеризовалась снижением количества 

клеток на 3 сутки после операции, и весь период 

мониторинга, кроме 1 суток, общее число NK не 

превышало верхней границы референтных значе-

ний (табл. 3).

В первые сутки наблюдения значимой раз-

ницы между группами и группой сравнения по 

уровню CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов выявле-

но не было (Mann-Whitney U Test р
1ПФТ/ГС

=0,297, 

р
1ДФТ/ГС

=0,142, р
1ОПТ/ГС

=0,935, р
1ПФТ/ДФТотн

=0,609, 

Таблица 1 – Пол и возраст пациентов, вид диализа, время ишемии в сравниваемых группах

Группа
Возраст, лет, M 
ДИ[-95%;+95%]

Пол, n (%)
Вид диализа,

n (%)
Время ишемии, час, M

ДИ [-95%;+95%]

Всего
(n=197)

45,85
[44,12; 47,58]

жен – 75 (38,07%),
муж –122 (61,93%)

ГД – 157 (79,70%)
ПД – 37 (18,78%)

ДД – 3 (1,52%)

12,38
 [11,77; 13,00]

Группа ПФТ
(n=101)

45,46
[42,92; 47,99]

жен – 38 (37,62%)
муж – 63 (62,38%)

ГД – 76 (75,25%)
ПД – 23 (22,77%)

ДД – 2 (1,98%)

11,93
[11,11; 12,75]

Группа ДФТ
(n=82)

46,32
[43,67; 48,97]

жен – 28 (34,15%)
муж – 54 (65,85%)

ГД – 69 (84,15%)
ПД – 12 (14,63%)

ДД – 1 (1,22%)

12,58
[11,62; 13,55]

Группа ОПТ
(n=14)

45,93
[39,92; 51,94]

жен – 9 (64,29%)
муж – 5 (35,71%)

ГД – 12 (85,71%)
ПД – 2 (14,29%)

13,85
[10,89; 16,81]

Сравнение показа-
телей

p=0,919
Kruskal-Wallis test

p=0,100
Pearson Chi-square

p=0,613
Pearson Chi-square

p=0,245
Kruskal-Wallis test
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р
1ПФТ/ОПТотн

=0,623, р
1ДФТ/ОПТотн

=0,544).

У пациентов из группы ПФТ на 3-и сутки 

после операции было выявлено существенное 

снижение NK на 68,75%, в группе ДФТ снижение 

Таблица 2 – Показатели CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов у реципиентов почечного трансплантата 

и группы сравнения (Me [Q25; Q75])

ГС
4,20 [2,70;7,30] %

0,08 [0,05;0,18] 109/л

Сут.
Ед. 

изм.

Группы

ПФТ ДФТ ОПТ

0

%
7,00*

5,40;9,40

6,70*

3,90;12,60

6,60*

5,40;16,50

109/л
0,11

0,07;0,21

0,10

0,06;0,25

0,10

0,09;0,17

1

%
7,30*

3,40;9,70

5,50

2,70;8,70

5,10

3,30;7,30

109/л
0,01*

0,00;0,02

0,01*§

0,00;0;01

0,00*#

0,00,0,01

3

%
4,60§

3,20;8,40

6,20

3,00;9,20

9,55*

5,30;12,50

109/л
0,06*

0,03;0,09

0,06*

0,02;0,10

0,03*

0,01;0,17

7

%
5,90

4,00;8,40

5,90§

3,20;8,70

9,60*^

4,80;20,50

109/л
0,10

0,06;0,14

0,07

0,04;0,17

0,09

0,04;0,15

30

%
5,70

3,50;10,50

5,00

2,90;6,40

5,70

3,70;8,90

109/л
0,12^

0,04;0,17

0,08#

0,05;0,13

0,04*#

0,02;0,11

90

%
8,60*^

5,25;12,10

4,50#

3,10;5,60

4,90#

3,50;7,05

109/л
0,20*^

0,08;0,24

0,10#

0,08;0,14

0,10#

0,09;0,12

Примечания: * – р<0,05 относительно показателей ГС; # – р<0,05 относительно показателей группы ПФТ; 
^ – р<0,05 относительно показателей группы ДФТ; § – р<0,05 относительно показателей группы ОПТ.

8,6

4,5

9,55

4,9

4,2

0

2

4

6

8

10

12

1 3 7 30 90

М
е

,%

сутки

ПФТ ДФТ ОПТ ГС

Рисунок 1 – Динамика относительного количества CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов.
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было менее выраженным – на 23,53%, а в груп-

пе ОПТ значимой динамики выявлено не было 

(Wilcoxon Matched Pairs Test р
1,3ПФТотн

=0,0001, 

р
1,3ДФТ

=0,065, р
1,3ОПТотн

=0,144, Mann-Whitney U 

Таблица 3 – Показатели CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов у реципиентов почечного трансплантата 

и группы сравнения (Me [Q25; Q75])

ГС
14,40 [11,00; 17,80]%

0,33 [0,21; 0,40] 109/л

Сут.
Ед. 

изм.

Группы

ПФТ ДФТ ОПТ

0

%
15,60§

10,6;24,40

11,90

8,20;18,90

9,70*#

5,90;11,20

109/л
0,30§

0,16;0,42

0,25

0,10;0,39

0,13*#

0,09;0,24

1

%
16,10

9,00;26,00

17,60

11,10;22,70

14,55

6,60;22,70

109/л
0,12*

0,06;0,21

0,13*

0,09;0,20

0,12*

0,03;0,20

3

%
5,40*§^

3,80;12,70

13,15#

11,20;17,80

14,45#

10,00;18,90

109/л
0,06*^

0,03;0,14

0,13*#§

0,06;0,20

0,05*^

0,02;0,13

7

%
8,10*§

6,00;10,40

9,00*

5,20;11,50

10,55*#

9,30;12,90

109/л
0,13*

0,09;0,22

0,12*

0,07;0,19

0,10*

0,08;0,14

30

%
9,90*

5,30;13,70

10,70

5,10;21,60

7,55*

3,20;19,15

109/л
0,15*

0,09;0,17

0,14*

0,07;0,24

0,08*

0,04;0,18

90

%
9,20*§

5,00;13,50

8,20*§

5,90;15,60

5,25*#

2,60;6,70

109/л
0,17*§

0,12;0,28

0,19*§

0,10;0,35

0,09*#^

0,02;0,10

Примечания: * – р<0,05 относительно показателей ГС; # – р<0,05 относительно показателей группы ПФТ; 
^ – р<0,05 относительно показателей группы ДФТ; § – р<0,05 относительно показателей группы ОПТ.
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Рисунок 2 – Динамика абсолютного количества CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов.
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Test р
3ПФТ/ДФТотн

<0,0001, р
3ПФТ/ОПТотн

=0,047, р
3ДФТ/ОП-

Тотн
=0,954) (рис. 3).

На 7-е пострансплантационные сутки сни-

жение CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов относитель-

но ГС было зафиксировано во всех группах реци-

пиентов, причем в группе ПФТ уровень данной 

субпопуляции был достоверно ниже, чем в груп-

пе ДФТ (Mann-Whitney U Test р
7ПФТ/Г

С<0,0001, 

р
7ДФТ/ГС

<0,0001, р
7ОПТ/ГС

=0,048, р
7ПФТ/ДФТотн

=0,894, 

р
7ПФТ/ОПТотн

=0,040, р
7ДФТ/ОПТотн

=0,115).

При проведении сравнительного анализа на 

90-е сутки выявлены достоверные различия меж-

ду группой сравнения и группами реципиентов 

почечного трансплантата (Mann-Whitney U Test 

р
90ПФТ/ГС

=0,001, р
90ДФТ/ГС

=0,008, р
90ОПТ/ГС

<0,0001). 

Также выявлены значимые различия между груп-

пами ПФТ и ДФТ с группой ОПТ (Mann-Whitney 

U Test р
90ПФТ/ДФТотн

=0,870, р
90ПФТ/ОПТотн

=0,023, р
90ДФТ/

ОПТотн
=0,046). 

Уровень абсолютного содержания CD3-

CD16+CD56+ лимфоцитов в группах ПФТ, ДФТ 

и ОПТ был ниже, чем в группе сравнения весь 

ранний пострансплантационный период (Mann-

Whitney U Test р
1ПФТ/ГСабс

<0,0001, р
1ДФТ/ГСабс

<0,0001, 

р
1ОПТ/ГСабс

<0,0001, р
3ПФТ/ГСабс

<0,0001, р
3ДФТ/

ГСабс
<0,0001, р

3ОПТ/ГСабс
<0,0001, р

7ПФТ/ГСабс
<0,0001, 

р
7ДФТ/ГСабс

<0,0001, р
7ОПТ/ГСабс

<0,0001, р
30ПФТ/

ГСабс
<0,0001, р

30ДФТ/ГСабс
<0,0001, р

30ОПТ/ГСабс
<0,0001). 

На 90-е сутки наблюдения в группе ПФТ и ДФТ 

уровень NK был значимо ниже чем в группе ПФТ 

и ГС (Mann-Whitney U Test р
90ПФТ/ДФТабс

=0,334, 

р
90ПФТ/ОПТабс

=0,003, р
90ДФТ/ОПТабс

=0,012, р
90ПФТ/

ГСабс
<0,0001, р

90ДФТ/ГСабс
=0,008, р

90ОПТ/ГСабс
<0,0001) 

(рис. 4).
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Рисунок 3 – Динамика относительного количества CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов.
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Рисунок 4 – Динамика абсолютного количества CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов.
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Обсуждение

В исследовании Sagoo P. с соавт. сообща-

ется, что у толерантных реципиентов почечного 

трансплантата наблюдается увеличение уровня 

В- и NK-лимфоцитов, снижение активированных 

CD4+ Т-клеток, отсутствие донорспецифических 

антител, донорспецифическая гипореактивность 

CD4+ Т-клеток и высокое соотношение FoxP3 к 

экспрессии гена Альфа‐1,2‐маннозидазы [11]. 

Некоторые исследователи описали связь имму-

нологической толерантности после транспланта-

ции печени преимущественно с NK-клетками и 

γδ-Т-клетками в крови и генами, ассоциирован-

ными с гомеостазом железа в трансплантате. Так, 

толерантные реципиенты демонстрировали по-

вышенное содержание NK-клеток на фоне сни-

жения уровня vδ2 γδ Т-клеток [12].

Другие экспериментальные сообщения 

указывали на то, что NK-клетки здерживают от-

торжение аллотрансплантата за счет снижения 

регуляции гомеостатической пролиферации CD8+ 

Т‐клеток [13]. Представления о роли NK-клеток 

в трансплантологии были дополнены открытием 

Yu G. И соавт., что NK-клетки необходимы для 

индукции толерантности, а их истощение (но не 

NKT-клеток) препятствовало развитию иммуно-

логической толерантности к островковым и кож-

ным аллотрансплантатам [14]. В исследованиях 

Deniz G. и соавт., показывают, что NK-клетки мо-

гут ингибировать или модулировать местные им-

мунные реакции посредствам синтеза Ил-10 [15]. 

Однако точные механизмы, контролирующие по-

вреждение трансплантата, опосредованное NK-

клетками, в сравнении с индукцией иммунологи-

ческой толерантности, расшифрованы в полной 

мере не были. Более глубокое понимание этих 

вопросов может иметь существенное значение 

при разработке методов лечения, направленных 

на продление выживаемости трансплантата. Тот 

факт, что NK-клетки могут одновременно вы-

полнять как про-, так и противовоспалительные 

действия, представляет собой серьезную про-

блему в определении точной роли NK-клеток в 

индукции отторжения трансплантата и иммуно-

логической толерантности [10]. Так, по нашим 

данным в группе ПФТ наблюдалось значимое 

преобладание с 3-х суток до 3-х месяцев абсо-

лютного уровня NK по сравнению с показателя-

ми только группы ОПТ. Относительный уровень 

NK был значимо выше в группе ПФТ по сравне-

нию с группой ОПТ начиная с 30-х суток. Кроме 

того, корреляционный анализ не выявил связь 

относительного и абсолютного количества CD3-

CD16+CD56+ лимфоцитов с уровнем креатинина 

на протяжении всего исследования.

Что касается натуральных супрессоров 

(NKT), которые являются неспецифическими 

блокаторами Т-лимфоцитов и дендритных кле-

ток, нами выявлен значимый рост абсолютного 

и относительного уровня данных клеток, четко 

ассоциированный с удовлетворительной функци-

ей почечного трансплантата. Отмечен значимый 

рост абсолютного и относительного показателя 

NKT клеток с 30-х суток посттрансплантацион-

ного периода в группе реципиентов с ПФТ по 

сравнению с уровнем групп ДФТ и ОПТ. Следу-

ет отметить, что корреляционный анализ выявил 

отрицательные связи абсолютного количества 

CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов с уровнем креати-

нина на 30-е и 90-е сутки и относительного коли-

чества данных  лимфоцитов с уровнем креатини-

на на 90-е сутки (Spearman Rank Order Correlations 

r
30CD3+CD16+CD56+абс/30креатинин

=-0,347, р=0,000264, r
90CD3

+CD16+CD56+абс/90креатинин
=-0,295, р=0,001095, r

90CD3+CD16+

CD56+отн/90креатинин
=-0,398, р=0,000003).

Заключение

1. В группе реципиентов с первично функ-

ционирующим почечным трансплантатом выяв-

лен рост абсолютного и относительного уровня 

CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов (NKT) с 30-х су-

ток посттрансплантационного периода.

2. Определена отрицательная связь абсо-

лютного количества CD3+CD16+CD56+ лимфоци-

тов с уровнем креатинина на 30-е и 90-е сутки и 

относительного количества данных  лимфоцитов 

с уровнем креатинина на 90-е сутки.

3. Не обнаружена связь относительного и 

абсолютного количества CD3-CD16+CD56+ лим-

фоцитов (NK) с уровнем креатинина на протяже-

нии всего исследования.

4. Результаты исследования могут быть ис-

пользованы для иммунологического мониторин-

га в раннем посттрансплантационном периоде.
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ОНЛАЙН-ЛЕКЦИЯ ДОЦЕНТА КАФЕДРЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ 

СТОМАТОЛОГИИ РЯЗАНСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА Н.В. МАКСИМОВОЙ 

28 октября 2020 г. в рамках ХХ международной конференции студентов и молодых ученых «Сту-

денческая медицинская наука XXI века» состоялась онлайн-лекция кандидата медицинских наук, до-

цента кафедры хирургической стоматологии Рязанского государственного медицинского университета 

Натальи Владимировны Максимовой, посвященная консервативным методам воздействия на микроб-

ную биопленку в периодонтологии.

В мероприятии приняли участие студенты, молодые ученые, ординаторы, сотрудники стоматоло-

гического факультета Витебского государственного медицинского университета. В течение лекции На-

талья Владимировна осветила основные теоретические аспекты биопленкоассоциированных заболева-

ний полости рта, а также ознакомила слушателей с современными медикаментозными и аппаратными 

методами, которые могут быть использованы в лечении заболеваний периодонта.

В ходе лекции каждый слушатель имел возможность задать интересующий вопрос, принять уча-

стие в дискуссии. Благодаря современным техническим средствам обучения стоматологический фа-

культет поддерживает и развивает сотрудничество с коллегами других ВУЗов.

ЦЕНТР ПЕРЕДОВОГО ОПЫТА ВСЕМИРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ АЛЛЕРГИИ 

(WAO CENTERS OF EXCELLENCE (WCOE)) ПО СПЕЦИАЛЬНОСТИ 

«КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ, АЛЛЕРГОЛОГИЯ» 

На базе кафедры клинической иммунологии и аллергологии с курсом ФПК и ПК Витебского го-

сударственного медицинского университета открыт Центр передового опыта Всемирной организации 

аллергии (WAO Centers of Excellence (WCOE)) по специальности «клиническая иммунология, аллер-

гология»!

Комитет Всемирной организации аллергии (WAO), членом которой является Белорусская ассо-

циация аллергологов и клинических иммунологов, с учетом имеющейся иммунологической школы под 

руководством профессора, д.м.н. Д.К. Новикова, а также высокого уровня подготовки кадров, наличия 

клинической и научно-исследовательской базы, избрал Витебский государственный медицинский уни-

верситет как Центр передового опыта Всемирной организации аллергии (WAO Centers of Excellence 

(WCOE)) по специальности «клиническая иммунология, аллергология»!

Целью центра передового опыта WAO является активизация и ускорение междисциплинарного 

научного и клинического сотрудничества, развитие инноваций, образования и защиты прав и интере-

сов в области аллергии, астмы и клинической иммунологии во всем мире.

ПОБЕДА В КОНКУРСЕ МОЛОДЁЖНЫХ ПРОЕКТОВ 

27-28 ноября в Могилёве в рамках молодёжного форума «Далучайся-2020» состоялся конкурс 

молодёжных проектов «Yes, you!», в котором студенты 3 курса лечебного факультета Вячеслав Афа-

насьев и Илья Завадский стали победителями. Ребята создали Android-приложение «Общая гигиена» 

для инклюзивного образования, помогающее людям с нарушением зрения получать информацию для 

профессионального обучения. Отличный пример разностороннего развития наших студентов-медиков!



133

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2020, ТОМ 19, №6НЕКРОЛОГ

АЛЕКСАНДР  МИХАЙЛОВИЧ  ЛИТВЯКОВ

(08.04.1950 г. – 01.12.2020 г.)

После тяжёлой и продолжительной болезни на 71-м году ушёл из жизни заведующий кафедрой 

госпитальной терапии и эндокринологии с курсом ФПК и ПК, доктор медицинских наук, профессор 

Александр Михайлович Литвяков.

Александр Михайлович родился 8 апреля 1950 г. в Витебске. После окончания средней школы 

№3 поступил на лечебный факультет Витебского государственного медицинского института, где пре-

красно учился и был лидером в студенческой среде. Его способности, любознательность и пытливый 

ум проявились уже в первые годы учебы. Ещё будучи студентом, он выбрал свое направление в медици-

не и проявил склонность к научной работе: с первого курса активно участвовал в работе студенческого 

научного кружка, а со второго курса был избран членом совета СНО ВГМИ. Во время учёбы Александр 

Литвяков разработал и изготовил оригинальную модель реографа, с помощью которого выполнено ис-

следование бета-адренергических рецепторов печени при хронических гепатитах и циррозах печени и 

ряд других исследований на кафедре госпитальной терапии. Студенческие научные работы Литвякова 

дважды награждались медалями «За лучшую научную студенческую работу СССР», а в 1974 году он 

был награжден золотой медалью ВДНХ СССР. 

Инициативный и очень деятельный, по окончании учебы в институте Александр Литвяков по-

ступил в клиническую ординатуру на кафедру госпитальной терапии, на которой в дальнейшем прошел 

путь от старшего лаборанта до профессора и заведующего кафедрой (с 1997 года). Обучаясь в аспи-

рантуре, защитил кандидатскую диссертацию в 1979 году, и в этом же году Литвяковым была созда-

на первая в БССР научно-исследовательская лаборатория ультразвуковой диагностики, которая стала 

школой подготовки специалистов ультразвуковой диагностики для БССР и других республик СССР. 

Александр Михайлович в то же время активно занимался клинической работой и внедрением в прак-

тическое здравоохранение инновационных технологий обследования пациентов. Так, в 1980 году им 

была разработана и внедрена в практическое здравоохранение первая служба ультразвуковой диагно-

стики многопрофильной больницы и совместно с коллегами был создан первый в мире программный 

комплекс автоматизированного рабочего места специалиста ультразвуковой диагностики, обеспечива-

ющего в интерактивном режиме автоматический синтез текста (АРМ). Это была первая в республике 

практическая служба ультразвуковой диагностики, на базе которой в 1986 году был проведен первый в 
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СССР республиканский семинар по ультразвуковой диагностике. 

В 1991 году А.М. Литвяковым была защищена докторская диссертация в Московской медицин-

ской академии им. И.М. Сеченова, а в 1994 году ему было присвоено ученое звание профессора. С 1997 

года А.М. Литвяков являлся заведующим кафедрой внутренних болезней ВГМУ (в настоящее время 

кафедра госпитальной терапии и эндокринологии с курсом ФПК и ПК).

Александр Михайлович, талантливый педагог и блестящий лектор, неоднократно удостаивался 

звания «Лучший лектор года». Он имел очень высокий авторитет в студенческой среде. Его лекции от-

личались как академичностью, так и новаторскими идеями, четкой последовательностью, глубиной, 

доходчивостью и иллюстративностью изложения материала. Опытный педагог, Литвяков подготовил 

целый ряд учебно-методических пособий для студентов и преподавателей, учебников по внутренним 

болезням, профессиональным болезням, ультразвуковой диагностике внутренних органов; создал ори-

гинальные схемы, таблицы, слайды для чтения лекций и проведения практических занятий. Профессор 

Литвяков много внимания уделял совершенствованию практических навыков, научно-исследователь-

ской работе студентов, аспирантов, ординаторов. Александр Михайлович – врач высшей квалифика-

ционной категории. Наряду с большой учебно-методической и организационной деятельностью он 

проводил активную клиническую работу на базе Витебской областной клинической больницы с ис-

пользованием современных инновационных технологий лечения заболеваний ревматологического и 

кардиологического профиля, внедряя современные подходы к диагностике и лечению. Активно уча-

ствовал в проведении клинических конференций и утренних врачебных планерок. Им было опублико-

вано более 200 научных работ, подготовлено 2 доктора медицинских наук и 5 кандидатов медицинских 

наук. А.М. Литвяков совместно со своими учениками внедрил в практическое здравоохранение Витеб-

ской области и республики разработанные ими инструкции на методы диагностики и лечения заболе-

ваний внутренних органов, рационализаторские предложения.

Профессор Литвяков неоднократно награждался почетными грамотами и благодарностями Мини-

стерства здравоохранения Республики Беларусь, Управления по здравоохранению Витебского облиспол-

кома и горисполкома, администрации Октябрьского района, администрации ВГМУ, почетными медаля-

ми. Александр Михайлович был награждён знаком «Отличник здравоохранения Республики Беларусь».

Кипучая энергия, присущая профессору Литвякову А.М., вдохновляла и тех, кто работал рядом, 

и тех, кому доводилось общаться с ним по разным вопросам. Он щедро отдавал себя людям, всегда 

был готов дать совет, поддержать и помочь. Качества прекрасного клинициста и педагога, трудолюбие, 

высокая эрудиция, принципиальность в решении многих вопросов, бескомпромиссность принесли ему 

заслуженный авторитет и уважение студентов, коллег, пациентов. Многие говорили о его даре опере-

жать время, умении предвидеть и идти в авангарде научной мысли. Александр Михайлович стремился 

передать молодежи, коллегам не только клинический, но и жизненный опыт. 

Коллектив сотрудников и студентов университета глубоко скорбит в связи с кончиной Алексан-

дра Михайловича и выражает свои соболезнования родным и близким покойного.

Ректорат, кафедра госпитальной терапии и эндокринологии с курсом ФПК и ПК, 

коллектив сотрудников и студентов университета, Совет ветеранов ВГМУ
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НИКОЛАЙ  ГРИГОРЬЕВИЧ  ХАРКЕВИЧ

(02.01.1933 г.– 01.12.2020 г.)

1 декабря 2020 года после тяжелой болезни ушел из жизни профессор кафедры оперативной хи-

рургии и топографической анатомии Витебского государственного ордена Дружбы народов медицин-

ского университета, доктор медицинских наук Николай Григорьевич Харкевич.

Николай Григорьевич родился 2 января 1933 года в деревне Язвинки Лунинецкого района Брест-

ской области. Окончив семь классов, он поступил в 1951 году в Пинскую фельдшерско-акушерскую 

школу. В 1952 году призывался в армию, где окончил вечернюю среднюю школу. Демобилизовавшись, 

поступил в 1957 году в Витебский государственный медицинский институт (ВГМИ), который окончил 

с отличием в 1963 году. В течение последующих двух лет работал главным врачом Рудаковской участ-

ковой больницы Витебского района. Однако стремление к научной работе и повышению своего про-

фессионализма привело Н.Г. Харкевича в 1965 году в аспирантуру на кафедру факультетской хирургии 

ВГМИ. К концу аспирантуры досрочно была выполнена и успешно защищена кандидатская диссерта-

ция на тему «Функциональное состояние коры надпочечников при сотрясении головного мозга».

Дальнейшая трудовая деятельность Н.Г. Харкевича была связана с Витебским государственным 

медицинским институтом, а в последующем университетом, где он после окончания аспирантуры с 

1968 года работал ассистентом, с 1976 года – доцентом, а затем профессором кафедры факультетской 

хирургии. В 1983 году Николай Григорьевич успешно защитил докторскую диссертацию на заседании 

специализированного Совета при НИИ им. академика Н.Н. Бурденко на тему «Клинико-патогенетиче-

ские особенности закрытой черепно-мозговой травмы в аспекте стресса». В мае 1986 года ему было 

присвоено ученое звание профессора.

В 1989 году Н.Г. Харкевич был избран по конкурсу на должность заведующего кафедрой хирур-

гии факультета усовершенствования врачей ВГМИ, а в 1992 году – заведующим кафедрой госпиталь-

ной хирургии №2. С 2003 года работал в должности профессора кафедры оперативной хирургии и 

топографической анатомии.

За время работы в университете зарекомендовал себя как талантливый ученый, опытный педагог 

и высококвалифицированный хирург, воспитатель кадров, умеющий руководить коллективом. Под его 

руководством успешно выполнялись студенческие работы и кандидатские диссертации. Он автор 162 
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научных работ, 2 изобретений, свыше 10 рационализаторских предложений, более 20 методических 

рекомендаций по различным педагогическим и лечебным вопросам, внедренным в практику здравоох-

ранения. Полученные новые теоретические данные и технологии внедрял в учебный процесс и прак-

тическое здравоохранение.

Н.Г. Харкевич более 10 лет руководил производственной врачебной практикой студентов, разра-

ботал и издал методические рекомендации по производственной практике для студентов и заведующих 

хирургическими отделениями. Николай Григорьевич Харкевич – хирург высшей квалификационной 

категории.

Профессор Н.Г. Харкевич всегда принимал активное участие в общественной жизни университе-

та, в работе областного общества хирургов, являлся заместителем председателя Витебского областного 

общества хирургов, членом экспертного Совета ВАК Республики Беларусь, членом Республиканской 

учебно-методической комиссии по хирургическим дисциплинам, членом аттестационной подкомис-

сии по хирургии при Витебском государственном медицинском университете, членом редакционного 

Совета журнала «Новости хирургии», членом диссертационного Совета Смоленской государственной 

медицинской академии.

За успешную работу был награжден знаком «Отличник здравоохранения», знаком «За активную 

работу» Всесоюзного общества «Знание», грамотами Витебского горисполкома, горкома КПБ и ректо-

рата ВГМУ. В 1997 году был награжден памятной медалью «За заслуги в развитии Витебского государ-

ственного медицинского университета».

Коллектив сотрудников и студентов университета глубоко скорбит в связи с кончиной Харкевича 

Николая Григорьевича и выражает свои соболезнования его родным и близким.

В памяти коллег Николай Григорьевич останется как человек высокого профессионализма, 

огромного трудолюбия, который всегда чутко и доброжелательно относился к коллегам, партнерам и 

студентам.

Ректорат, кафедра оперативной хирургии и топографической анатомии, 

сотрудники и студенты ВГМУ, Совет ветеранов
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ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ

Журнал «Вестник ВГМУ» публикует статьи на русском и английском языках по следующим от-

раслям науки:

– медицинским; 

– биологическим (медико-биологические аспекты); 

– фармацевтическим;

– психологии и педагогике.

Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, 

подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-

мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 

всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-

торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 

копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных зна-

ков, включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft 

Word. Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается че-

рез двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная 

с титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости 

их использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это от-

носится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 

абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-

меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи

Рукопись статьи должна включать следующие части: 

1. Титульный раздел 

2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках

3. Введение

4. Материал и методы

5. Результаты

6. Обсуждение

7. Заключение 

8. Литература

9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 

Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять со-

держание статьи. 

Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать до инициалов имени и отчества; 

Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.

Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые сте-

пени и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). 

Все лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомен-

дации ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 

адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 

для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-

вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 

консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-

вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 

предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-

ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 

указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 

коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 

интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-

перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-

нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 

сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержа-

ние статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволя-

ющие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 

«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-

ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структуриру-

ются, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на ан-

глийском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об ав-

торах, а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются 

редакцией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 

Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 

необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-

ников, использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором 

(авторами) статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки 

на работы других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, 

включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов иссле-

дований, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. 

На методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответство-

вала ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экс-

перименты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ас-

социации. При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в 

соответствии с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабора-

торными животными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 

которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-

рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 

делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой 

области как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну 

проведенной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-

ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 

научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основ-

ные полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Вы-

воды необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 

порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 

скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы 

– не более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В ста-

тье не допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. они 

являются рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно 

использовать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирова-

ния первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-

мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 

оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один 

интервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая табли-

ца и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. 

Непосредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 

статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, вы-

полненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести 

их допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 

оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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