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5,2–6,7% для разных постановок, что отвечает необхо-
димым требованиям.

Обсуждение. Сравнение результатов определения 
свободного кортизола в моче, полученных автоматизи-
рованными системами vitros eci и cobas 6000, пока-
зало хорошую сопоставимость значений между собой 
(см. табл. 1). Также определена статистически значи-
мая (р < 0,001) корреляционная связь между значения-
ми свободного кортизола в моче, полученными на этих 
системах. Воспроизводимость метода, предложенного 
лабораторией ЭНЦ для аппарата cobas 6000, отвечает 
необходимым требованиям. Каждая из методик может 
быть использована для определения уровня свободного 
кортизола в моче.

 Заключение. Опыт работы лаборатории ЭНЦ на ука-
занных автоматизированных системах позволяет реко-
мендовать отработанные методики для исследования 
уровня свободного кортизола в суточной моче к широ-
кому использованию в российских лабораториях. Выбор 
методики определяется имеющимися в наличии обору-
дованием и расходными материалами.
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Цель исследования – изучение клинико-лабораторных особенностей иммунного реагирования у первичных больных 
острым лейкозом и их значение в развитии инфекционных осложнений. Исследовали показатели иммунограммы, основ-
ные провоспалительные цитокины – ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα, молекулу межклеточной адгезии sICAM-1, а также 
экспрессию рецепторов к IgG (CD16, CD64) на клетках макрофагально-фагоцитарного звена и внутриклеточное со-
держание миелопероксидазы (МРО). Установлено, что развитие инфекционных осложнений сопряжено с дисбалан-
сом врожденного иммунитета и характеризуется вовлечением в системное воспаление провоспалительных цитокинов 
ФНОα, ИЛ-6, молекулы межклеточной адгезии sICAM-1 и сниженной способностью нейтрофилов к фагоцитозу, обу-
словленной недостаточностью мембранной экспрессии рецепторов к IgG – CD16, в сочетании с ферментативной недо-
статочностью (МРО).
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The study was carried out with the purpose of investigating clinical laboratory features of immune reaction in primary patients 
with acute leucosis and their significance in development of infectious complications. The analysis was applied to indices of 
immunograms, main anti-inflammatory cytokines - IL-1β, IL-6, IL-8 and FNOα, molecule of inter-cellular adhesion sICAM-1 
and also expression of receptors to IgG (CD16, CD64) on cells of macrophage phagocyte component and intracellular content of 
myeloperoxidase. It is established that development of infectious complications is connected to imbalance of congenital immunity 
and is characterized by involvement into systemic inflammation anti-inflammatory cytokines  FNOα, IL-6, molecule of inter-cellular 
adhesion sICAM-1 and reduced capacity of neutrophils to phagocytosis conditioned by insufficiency of membrane expression of 
receptors to IgG - CD16 combined with enzymatic insufficiency.
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Острый лейкоз (ОЛ) – довольно редкое заболева-
ние, однако неспецифичность клинической картины 
с возможным вовлечением в патологический процесс 
многих органов и систем, тяжелое, прогрессирующее 
течение заболевания и частое развитие осложнений 
диктуют необходимость знания патогенеза данной па-
тологии [1]. Клиническая симптоматика ОЛ обычно 
неспецифична, вариабельна и связана с уменьшением 
продукции нормальных гемопоэтических клеток и по-
ражением лейкозными клетками других органов [2]. Ин-
фекционная патология, наблюдаемая у 80–85% больных 
ОЛ, является грозным, трудно купируемым осложнени-
ем, характеризующимся скудостью клинических прояв-
лений, стремительностью в развитии и полиэтиологич-
ностью [3]. Своевременная диагностика инфекционных 
осложнений и вовремя начатое адекватное лечение по-
зволят улучшить прогноз заболевания и тем самым уве-
личить продолжительность жизни пациентов с данной 
патологией.

Цель исследования – изучить иммунологические 
особенности у первичных больных ОЛ и обосновать их 
роль в развитии инфекционных осложнений.

Материал и методы. Обследовано 69 пациентов с 
впервые выявленным ОЛ, получавших лечение в гема-
тологическом отделении ГБУЗ «Республиканская кли-
ническая больница им. Г.Г. Куватова», Уфа. Диагноз 
устанавливался на основании данных общего анализа 

крови, миелограммы, проточной цитофлюориметрии. 
Для оценки параметров иммунной системы у больных 
определяли показатели фагоцитарного звена (фагоци-
тарный индекс – ФИ, фагоцитарное число, НСТ-тест) и 
гуморального иммунитета – концентрацию сывороточ-
ных иммуноглобулинов (ig) классов g, m, a, уровень 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), компле-
ментарную активность (КА). Изучали содержание про-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови – ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирская 
область) и молекулы межклеточной адгезии sicam-1 
(ebioscience, Австрия, bender medsystems bcm) ме-
тодом иммуноферментного анализа. Была проведена 
оценка экспрессии рецепторов к igg на нейтрофилах и 
моноцитах костного мозга: fcγ-рецепторов – низкоаф-
финного cd16 (fcγiii) и высокоаффинного cd64 (fcγi); 
одновременно исследовали экспрессию hla-dr и вну-
триклеточное содержание миелопероксидазы (mpo) 
методом проточной цитофлюориметрии (cytomics fc 
500, моноклональные антитела beckman coulter, США). 
Группу сравнения составили пациенты (n = 10) без ОЛ 
с различными инфекционными проявлениями (лихо-
радка, тонзиллит, бронхиты, пиелонефриты, лимфоаде-
нопатии), проводили дифференциальную диагностику 
этих проявлений с гемобластозами.

Для статистической обработки результатов исполь-
зовали программу microsoft office excel 2003, пакет 

Рис. 1. Частота выявляемости инфекционных осложнений при ОЛ.
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statistica для Windows. Вычисляли среднее значение М, 
ошибку среднего m, достоверность различий определя-
ли с помощью t-критерия Стьюдента. Анализ выживае-
мости проводили методом Каплана – Мейера. Оценива-
ли общую выживаемость и функцию риска [4].

Среди обследованных больных было 25 (36,2%) муж-
чин и 44 (63,8%) женщины. Средний возраст больных на 
момент постановки диагноза 49,43±3,92 года (диапазон 
16–74 года). 

Контрольную группу составили 30 практически здо-
ровых людей, сопоставимых по полу (10 (33,3%) муж-
чин, 20 (66,7%) женщин) и возрасту (средний возраст 
49,6±15,2 года).

При постановке диагноза у первичных больных бы-
ли выявлены следующие иммунофенотипические вари-

анты острого миелобластного лейкоза (ОМЛ): М0 у 17 
больных (31,48%), М1 у 11 (20,37%), М2 у 6 (11,11%), М3 
у 6 (11,11%), М4 у 14 (25,92%). Средний возраст больных 
с ОМЛ составил 53,29±2,44 года. Иммунофенотипиче-
ские варианты острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 
обследуемых больных: В-клеточный у 12 (80%) боль-
ных, Т-клеточный у 3 (20%). Средний возраст больных с 
ОЛЛ составил 45,73±4,96 года. 

Результаты. Анализ выявляемости инфекционных 
осложнений (ИО) среди больных ОЛ показал, что при-
знаки системного воспаления наблюдались у 37 (53,6 
%) из 69 первичных пациентов. У 19 (51,4%) больных 
отмечались инфекционно-воспалительные заболевания 
(пневмонии, тонзиллиты, бронхиты и др.); у 18 (48,6%) 
пациентов была выявлена системная воспалительная ре-

акция (СВР) в виде фебрильной нейтропении 
(50%) и изолированной температурной реак-
ции (50%) от 37 до 39 °С (средний показатель 
38,1±0,15 °С) (рис. 1). 

Проанализирована выживаемость боль-
ных ОЛ в зависимости от развития ИО (метод 
Каплана–Мейера). Установлено, что у боль-
ных без ИО срок выживаемости составлял 
328,1±62,7 дня, тогда как у пациентов с ОЛ при 
развитии инфекционного процесса продолжи-
тельность жизни от начала заболевания была 
значительно короче и составила 74,14±22,17 дня 
(p < 0,001) (рис. 2). 

Для установления причин развития ИО бы-
ли исследованы основные звенья иммунитета. 
Выявлены особенности иммунного реагирова-
ния в зависимости от наличия инфекционной 
патологии (рис. 3). 

Для всех больных ОЛ было характерно сни-
жение комплементарной активности сыворот-
ки крови (49,05±2,98 ед. ch50, в контрольной 
группе 71,5±2,7 ед. ch50, р < 0,001) и количе-
ства зрелых нейтрофилов (1,18±0,09·109/л, в 
контрольной группе 2,99±0,14·109/л, р < 0,001).

Развитие ИО сопровождалось активацией ан-

Рис. 2. Общая выживаемость больных ОЛ в зависимости от 
развития инфекционного синдрома.

Рис. 4. Нейтрофилы Сd16+, mpo+, cd64+ и моноциты 
МРО+ костного мозга у больных ОЛ в зависимости от ин-
фекционных осложнений.

Рис. 3. Особенности иммунного реагирования у больных ОЛ в зависимо-
сти от инфекционных осложнений.
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женное у больных с инфекционно-
воспалительными заболеваниями 
(8,26±6,58%, р < 0,01) (рис. 4).

При воспалительных процессах 
экспрессия рецепторов на клетках, 
межклеточная адгезия, зависят от 
провоспалительных факторов. Была 
проанализирована динамика содержа-
ния в крови молекулы межклеточной 
адгезии sicam-1 и основных про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-8, ИЛ-6 и ФНО-α), участвующих 
в противоинфекционной защите. 

У всех пациентов с ОЛ выявлено 
увеличение уровня sicam-1 и ФНОα. 
Повышение уровня ИЛ-6 наблюдалось 
у больных без ИО и с СВР. При нали-
чии инфекционно-воспалительных 

заболеваний концентрация ИЛ-6 имела тенденцию к 
росту. Отсутствовало ожидаемое при инфекционно-
воспалительной патологии повышение уровня ИЛ-1β и 
ИЛ-8 (р > 0,05) – основных цитокинов, регулирующих 
фагоцитарно-макрофагальное звено [6] (см. таблицу).

Заключение. Инфекционные осложнения развива-
ются более чем у половины больных ОЛ. Полученные 
результаты позволяют представить патогенез ИО при 
ОЛ с позиции иммунологических маркеров системного 
воспаления. Показано, что при ОЛ отмечаются призна-
ки как активации (увеличение уровня ФНОα, sicam-1, 
экспрессия cd64 на нейтрофилах), так и недостаточно-
сти иммунной системы (отсутствие повышения уровня 
ИЛ-1β и ИЛ-8; снижение комплементарной активности 
и миелопероксидазной недостаточности). При развитии 
ИО наблюдается компенсаторное повышение уровня iga 
и igg, однако выявляется выраженное снижение фагоци-
тарной активности нейтрофилов, обусловленное умень-
шением экспрессии cd16 на нейтрофилах уже на уровне 
костного мозга. Развитие инфекционно-воспалительных 
осложнений у больных ОЛ сопровождается выраженной 
миелопероксидазной недостаточностью не только моно-
цитов, но и нейтрофилов. Выявленные иммунные нару-
шения во многом определяют тяжесть и исход патоло-
гического процесса. Развитие ИО не только усугубляет 
течение болезни, но и существенно влияет на выживае-
мость пациентов с ОЛ, значительно уменьшая продол-
жительность жизни от начала заболевания.
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тительной защиты (iga и igg с р < 0,05) и ферментативной 
активности фагоцитов (НСТ-тест спонтанный) на фоне 
сниженной способности нейтрофилов к фагоцитозу.

Снижение функциональной активности зрелых фаго-
цитов у первичных больных ОЛ отмечалось только при 
развитии ИО – ФИ составил 44,30±3,92% (р < 0,001), 
без ИО и в группе контроля – соответственно 52,92±6,77 
и 65,20±2,30%. При этом выявлено повышение уровня 
iga до 3,57±0,39 г/л (р < 0,001), без ИО и в контрольной 
группе он составил соответственно 2,19±0,22 и 1,70±0,20 
г/л, а также уровня igg до 18,93±1,38 г/л (р < 0,05), без 
ИО и в контрольной группе он составил соответственно 
14,54±1,52 и 14,60±1,30 г/л, выявлено также повыше-
ние показателя спонтанного НСТ-теста до 17,0±2,0% (в 
группе контроля 12,53±0,58%, р < 0,05).

Учитывая способность антител стимулировать фагоци-
тарную активность нейтрофилов через рецепторы к имму-
ноглобулинам [5], провели оценку экспрессии рецепторов 
к igg на нейтрофилах и моноцитах костного мозга.

При анализе показателей нейтрофилов в костном 
мозге выявлено снижение количества клеток cd16+ и 
МРО+, более выраженное при наличии ИО. Так, у боль-
ных ОЛ без признаков инфекционной патологии коли-
чество нейтрофилов cd16+ составляло 55,72±6,98%, 
при наличии СВР – 47,03±10,91%, тогда как при 
инфекционно-воспалительных заболеваниях клетки 
cd16+ составили всего 24,36±7,43% (р < 0,001; в группе 
сравнения 74,21±5,43%).

В то же время при ОЛ отмечалось увеличение ко-
личества нейтрофилов, несущих на своей поверхно-
сти cd64+ (активированные нейтрофилы). Увеличе-
ние показателя не зависело от наличия ИО: в группе 
без ИО показатель составлял 49,96±8,06%, а развитие 
ИО сопровождалось незначительным увеличением до 
55,37±10,02%, в группе сравнения этот показатель со-
ставлял 24,37±9,72% (р < 0,05).

У всех больных ОЛ отмечалось сниженное содержа-
ние МРО+нейтрофилов. У пациентов без ИО показатель 
составил 42,71±9,21% (р < 0,001), при наличии СВР – 
69,06±11,23% (р < 0,05), тогда как при инфекционно-
воспалительных заболеваниях – всего 22,06±11,52%  
(р < 0,001) (в группе сравнения 96,1±1,94%).

Наряду с нарушением функциональных свойств ней-
трофилов у больных ОЛ были выявлены особенности и 
в моноцитарном звене. Обнаружено снижение количе-
ства моноцитов МРО+ в костном мозге до 23,3±6,04% (в 
группе сравнения 73,18±15,27%, р < 0,05), более выра-

Уровень маркеров воспаления в сыворотке крови у первичных больных острым лейкозом 
в зависимости от инфекционных осложнений 

Цитокин Контрольная 
группа (n = 

30)

Больные острым лейкозом

без инфекцион-
ных осложне-
ний (n = 32)

с системной 
воспалительной 
реакцией (n = 

18)

с инфекционно-
воспалительными 
заболеваниями (n 

= 19)

ИЛ-1β, пг/мл 3,6±1,01 5,17±1,68 2,36±0,79 8,32±6,34
ИЛ-6,пг/мл 4,7±0,84 50,51±18,17* 37,43±15,8* 67,62±46,18
ИЛ-8,пг/мл 121,79±18,29 206,28±92,23 270,19±127,29 241,4±148,68
ФНОα, пг/мл 1,2±0,13 11,73±3,06*** 11,43±3,37*** 10,31±2,52***
sicam-1, нг/мл 439,85±24,17 520,93±30,61* 640,47±58,7** 579,86±58,18*

П р и м е ч а н и е . Показатели статистически достоверно отличаются от данных контроль-
ной группы: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(6)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-6-346-350

ИММУНОЛОГИЯ

346

2. hoffbrand a.v., moss a.h., pettit J.e. Essential Haematology. new 
york: John Wiley & sons; 2011.

3. rukavitsyn o.a., ed. Hematology [Gematologiya]. moscow: 
geoTar-media, 2015. (in russian)

4. Khalafyan a.a. Statistical Analysis of the Data. moscow: binom; 
2008. (in russian)

5. masuda m., Takahashi h. measurement of nK cell and macrophage 
activation. Rinsho. Byori. 2011; 59 (1): 50–4.

6. Teletaeva g.m. Сytokines and tumor immunity. Prakticheskaya 
onkologiya. 2007; 8 (4): 211–8. (in russian)

Поступила 06.02.17
Принята к печати 22.02.17

© КОЛЛЕКТИв АвТОРОв, 2017 

УДК 612.017.1:612.766.1].083.33:796.071

Петроченко С.Н.1, Боброва З.в.1, Мягкова М.А.1, Спасский А.А.2, Ледовской С.М.2, Ильина А.К.2, Михайлов А.А.2

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИТЕЛ К ЭНДОГЕННЫМ БИОРЕГУЛЯТОРАМ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ СПОРТСМЕНОВ

1Институт физиологически активных веществ РАН, г. Черноголовка, Московская обл., Россия; 
2Национальное агентство клинической фармакологии и фармации, Москва

Оценку функционального состояния здоровья спортсменов, занимающихся греко-римской борьбой, проводили опреде-
лением уровня антител к серотонину, гистамину, дофамину, глутамату, ГАМК, орфанину, β-эндорфину, ангиотензину. 
Установлено достоверное повышение уровня естественных антител к орфанину, β-эндорфину, ГАМК и глутамату при 
увеличении длительности физической нагрузки. Содержание антител к другим регуляторам адаптации статистически 
не различалось. Разработанный метод можно использовать в оценке объективизации функционального состояния здо-
ровья спортсмена для выбора оптимального тренировочного процесса.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  естественные антитела; эндогенные биорегуляторы; адаптационный потенциал спортсмена; 
тренировочная нагрузка; иммуноферментный анализ.
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The deTecTion of anTibodies To endogenous bio-regulaTors for evaluaTing funcTional 
condiTion of healTh of sporTsmen
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The evaluation of functional condition of health of sportsmen doing Greek Roman wrestling was implemented using detection of 
level of antibodies to serotonin, histamine, dopamine, glutamate, GABA, orphanine,  endorphin, angiotensin. The study established a 
reliable increasing of level of  antibodies to orphanine, β-endorphin, GABA and glutamate under increasing of duration of physical 
load. The content of antibodies to other regulators of adaptation had no statistical difference. The developed technique can be applied 
in evaluation of objectification of functional condition of sportsman with purpose of selecting optimal training process.
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Важный источник достоверной информации о функ-
циональном состоянии здоровья человека – исследова-
ние иммунной системы, поскольку она отражает мета-
болические перестройки, происходящие в организме 
[1, 2]. Одним из основных параметров гуморального 

звена иммунной системы служат естественные анти-
тела (е-Ат), которые направлены к самым разным био-
молекулам (нейропептидам, гормонам, рецепторам) и 
присутствуют в организме всех здоровых людей [3, 4]. 
Совокупность е-Ат отражает и регулирует индивидуаль-
ный молекулярно-клеточный состав организма. Адапта-
ционные возможности организма человека характеризу-
ются состоянием системы эндогенных биорегуляторов 
(ЭБ), в первую очередь к ним относятся опиоидная, 


