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Уровень интерлейкина-1β, фактора некроза опухолей α и их растворимых 
рецепторов у женщин с ишемической болезнью сердца, коморбидной  
с остеопорозом
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Цель – определить уровень интерлейкина (ИЛ)-1β, фактора некроза опухоли α (ФНОα, растворимых рецепторов ИЛ-1 
2-го типа (ILsR II), растворимых рецепторов ФНО (sTNFr) в сыворотке крови у женщин с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) в сочетании с тяжелым остеопорозом.
Обследованы 98 женщин (средний возраст 71,2 ± 8,6 года), страдающих ИБС. Из них у 48 диагностировали сочетание 
ИБС и тяжелого остеопороза. Всем пациенткам определяли уровень ИЛ-1β, ФНОα и их растворимых рецепторов в сы-
воротке крови методом иммуноферментного анализа.
Выявили, что у женщин, имеющих сочетанную патологию, уровень ФНОα был выше, а концентрация растворимых 
рецепторов достоверно ниже, чем у женщин с изолированной ИБС. Установили прямую корреляционную связь между 
наличием переломов, коронарного атеросклероза и уровнем ФНОα, наличие переломов было обратно связано с уровнем 
растворимых рецепторов ФНО (γ = -0,3; р = 0,0029), наличие ИБС – с растворимыми рецепторами ИЛ-1.
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The study was carried out to determine level of interleukin-1β (IL), tumor necrosis factor-α (TNF), soluble receptors of IL-1 of 
type II (ILsR II), soluble receptors of TNF (sTNF) in blood serum in women with ischemic heart disease associated with severe 
osteoporosis.
The sampling consisted of 98 women (average age 71.2±8.6 years) with ischemic heart disease. The combination of ischemic heart 
disease and severe osteoporosis was diagnosed in 48 out of them. All female patients were analyzed for level of IL-1β, TNF-α and 
their soluble receptors in blood serum. The technique of immune enzyme analysis was applied. It was revealed that in women with 
associated pathology the level of TNF-α was higher and concentration of soluble receptors reliably lower than in women with 
isolated ischemic heart disease. It was established that direct correlation relationship exists between occurrence of bone fractures, 
coronary atherosclerosis and level of TNF-α. The occurrence of bone fractures was inversely correlated with level of soluble 
receptors of TNF (γ=0.3; p=0.0029), and occurrence of ischemic heart disease with soluble receptors of IL-1.
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Постменопаузальный период характеризуется нараста-
нием частоты ишемической болезни сердца (ИБС) и остео-
пороза. Эти заболевания относятся к хроническим неинфек-
ционным заболеваниям, характеризуются бессимптомным 
течением на ранних стадиях и развитием осложнений, со-
пряженных с высоким риском преждевременной смерти. Не-
сомненно, дефицит эстрогенов выступает в качестве одного 
из основных предрасполагающих факторов этих заболева-
ний у женщин  старше 50 лет, однако существует ряд общих 
модифицируемых факторов риска развития как сердечно-
сосудистых заболеваний, так и остеопороза. В последние 
годы обсуждается вопрос о патогенетической взаимосвязи 
этих заболеваний. В исследованиях продемонстрирована за-
висимость между снижением минеральной плотности кост-
ной ткани позвоночника, проксимального отдела бедра и 
повышением содержания кальция в коронарных артериях по 
данным компьютерной томографии [3, 5]. В настоящее время 
в качестве одного из механизмов развития атеросклероза рас-
сматривают системный воспалительный процесс. Основани-
ем для этого послужили обнаруживаемые в крови больных 
ИБС маркеры воспаления: провоспалительные цитокины, 

С-реактивный белок, фибриноген и т.д. [1]. Доказано, что 
цитокины оказывают разнонаправленное действие не только 
на сердечно-сосудистую систему, но и на костную ткань. Из-
вестно, что резорбтивное действие оказывают интерлейкин 
(ИЛ)-1, фактор некроза опухоли α (ФНОα) и ИЛ-6 путем по-
вышения активности RANK [6–8]. Из растворимых рецепто-
ров хорошо изучена роль остеопротегерина. Он действует как 
рецептор-ловушка и, таким образом, угнетает пролиферацию 
остеокластов, приводя к снижению костной резорбции. В на-
стоящее время в патогенезе остеопороза существенную роль 
отводят нарушениям баланса в системе RANK/RANKL–
остеопротегерин. Данных о роли других растворимых рецеп-
торов цитокинов при остеопорозе в доступной литературе не 
обнаружили.

Цель исследования – определить уровень ИЛ-1β, ФНОα, 
растворимых рецепторов ИЛ-1 2-го типа (ILsR II), раствори-
мых рецепторов ФНО (sTNFr) у женщин с ИБС в сочетании 
с остеопорозом.

Материалы и методы. Исследование одномоментное, по-
перечное. В исследовании приняли участие 98 женщин (сред-
ний возраст 71,2 ± 8,6 года), страдающих различными форма-
ми ИБС и подписавших добровольное информированное со-
гласие. Всех пациенток разделили на 2 группы. В 1-ю группу 
(n = 50; средний возраст 71,4 ± 8,4 года) включили женщин с 
изолированной ИБС, во 2-ю (n = 48; средний возраст 70,9 ± 
9,1 года) с сочетанием ИБС и тяжелого остеопороза. Тяжелый 
остеопороз определяли при наличии в анамнезе переломов, 
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произошедших при низком уровне травмы (падение с высоты 
собственного роста, спонтанно или при выявлении компрес-
сионных переломов позвонков) в возрасте после 50 лет. У всех 
пациенток провели сбор анамнеза для выявления факторов 
риска остеопороза, антропометрическое исследование, рас-
считали абсолютный 10-летний риск переломов при помощи 
on-line калькулятора FRAX с использованием российской мо-
дели. Оценивали абсолютный 10-летний риск остеопороти-
ческих переломов – Major Osteoporotic (MO) и риск перелома 
шейки бедра – Hip Fracture (HF). Группы больных были сопо-
ставимы по возрасту, антропометрическим показателям. При 
оценке абсолютного 10-летнего риска переломов выявили, что 
во 2-й группе риск всех остеопоротических переломов и пере-
лома шейки бедра был значимо выше, чем в 1-й. Характери-
стика групп больных представлена в табл. 1. Уровень ИЛ-1, 
ФНОα, ILsR II, sTNFr в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа (табл. 2). Статистическую об-
работку результатов провели при помощи пакета программ 
Statistica 6.0 с использованием непараметрических критериев 
Вальда–Вольфовица, корреляционный анализ – с использова-
нием γ-корреляции, выполнили многофакторный регрессион-
ный анализ. Статистически значимыми считали различия при 
р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Установили, что у женщин 
с коморбидной патологией уровень ИЛ-1 достоверно не от-
личался от такового у женщин с изолированной ИБС. Кон-
центрация ФНОα во 2-й группе была выше, чем в 1-й. В 
норме ФНОα играет важную роль в процессах иммунорегу-
ляции, однако при разных заболеваниях этот цитокин спо-
собен оказывать патологическое действие. Результаты ис-
следований показали, что уровень ФНОα достоверно выше 
у больных с острым коронарным синдромом [4] и имеет не-
благоприятное прогностическое значение. Риск коронарной 
смерти и развития инфаркта миокарда прямо коррелирует 
с уровнем ФНОα. Кроме того, установлено, что гиперпро-
дукция этого цитокина индуцирует костную резорбцию [9]. 
Уровень ILsR II был выше у женщин с изолированной ИБС. 
Аналогичную тенденцию отметили и в sTNFr – у женщин 
с изолированной патологией их концентрация была выше. 
ILsR II характерен для В-клеток, макрофагов и моноцитов, 
лучше связывает ИЛ-1β, предотвращая его взаимодействие 
с рецепторами клеток-мишеней (Symons S. и соавт., 1991). 
Повышение концентрации растворимых рецепторов мо-
жет быть обусловлено стимуляцией клеточных рецепторов 
ИЛ-1 и отщеплением экстрацеллюлярного домена. Между 
группами пациенток различий в содержании ИЛ-1 не вы-
явили, однако у женщин с изолированной ИБС отметили 
тенденцию к его повышению. Рецепторы sTNFr экспресси-
руются всеми ядросодержащими клетками (Vandenabede P. 
и соавт., 1995). Существуют как общие, так и совершенно 
противоположные эффекты этих рецепторов (Carpentier I. 
и соавт., 2004). При этом биологические эффекты ФНО за-
висят от того, какой тип рецепторов активируется [2]. Пред-
полагают, что отщепление данных рецепторов в результате 

активации клеток представляет собой способ регуляции ак-
тивности ФНО, однако роль и значение этого процесса до 
конца не ясны.

Для уточнения роли разнонаправленных изменений 
уровня цитокинов и их растворимых рецепторов в развитии 
переломов и ИБС мы провели корреляционный анализ с ис-
пользованием γ-корреляции (поскольку сопоставляли каче-
ственные и количественные признаки) между изученными 
показателями. Так, установлено, что наличие переломов об-
ратно связано с уровнем sTNFr (γ=-0,3; р = 0,0029) и прямо 
с концентрацией ФНОα (γ = 0,35; р = 0,001), наличие ИБС 
находилось в прямой связи с уровнем ILsR II (γ = 0,42; p = 
0,004) и ФНОα (γ = 0,52; p = 0,0005) и в отрицательной связи 
с уровнем sTNFr (γ = -0,43; p = 0,004). Мы провели многофак-
торный регрессионный анализ для определения независимых 
факторов развития переломов у женщин с ИБС. Установили, 
что независимой детерминантой развития переломов стал 
уровень sTNFr (β = -0,27; 95% доверительный интервал от 
-1,89 до -1,07; р = 0,024).

Вывод. У женщин с ИБС и остеопорозом отметили повы-
шение концентрации ФНОα и снижение концентрации ILsR 
II и sTNFr. Выявили прямую связь уровня ФНО с наличием 
переломов и ИБС и обратную связь концентрации sTNFr с 
наличием переломов и ILsR II и ИБС. Снижение концентра-
ции sTNFr является независимой детерминантой развития 
переломов у женщин с ИБС.
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ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ Rep- И RAPD-ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ ДЛЯ 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ ХАРАКТЕРИСТИКИ НОЗОКОМИАЛЬНЫХ ИЗОЛЯТОВ 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

1Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения РАН, Пермь;  2ГБОУ ВПО «Пермская 
государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России

В работе представлена сравнительная оценка диагностической значимости методов Rep- и RAPD-полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) при генотипировании клинических изолятов Pseudomonas aeruginosa. Штаммы выделены из стационаров 
различных лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ) взрослой (8 ЛПУ; n = 145) и педиатрической (5 ЛПУ; n = 151) 
сети. Результаты исследования показали различную разграничивающую способность трех реакций: индекс дискримина-
ции Симпсона составил 0,993, 0,875 и 0,639 для RAPD-, ERIC- и ВОХ-ПЦР соответственно. RAPD-ПЦР позволяет вы-
являть индивидуальные особенности штаммов. Из двух вариантов Rep-ПЦР показано преимущество ERIC-ПЦР, причем 
только с одним праймером ERIC2. BOX-ПЦР имеет наименьшую дискриминирующую способность при типировании изо-
лятов P. aeruginosa, устанавливая только видовые особенности. Клинические штаммы P. aeruginosa распределились на 
24 геномогруппы, 52 изолята имели индивидуальные генотипы. Оценивая результаты генотипирования, можно говорить 
о сходстве тенденций распространенности штаммов P. aeruginosa среди госпитализированных взрослых и подростков 
и своеобразии выявления в неонатальной клинике. Очевидно, что стационары разного профиля, включая отделения реа-
нимации и интенсивной терапии, представляют специфическую экологическую среду, существенно различающуюся по 
уровню эндо- и экзогенного инфицирования.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  P. aeruginosa; Rep-ПЦР; RAPD-ПЦР; индекс дискриминации Симпсона.
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