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УДК 616.13-004.6-092

Титов В.Н., Кухарчук В.В.

ЕДИНАЯ ЭТИОЛОГИЯ И РАЗДЕЛЬНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ АТЕРОСКЛЕРОЗА И 
АТЕРОМАТОЗА. РАЗЛИЧИЯ ПЕРЕНОСА ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ЛИПОПРОТЕИНАХ 
ТРАВОЯДНЫХ И ПЛОТОЯДНЫХ ЖИВОТНЫХ

ФБГУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава РФ, 121552, Москва

Согласно филогенетической теории общей патологии, избыточное потребление травоядными животными мясной пищи 
всегда приводит к атеросклерозу и атероматозу интимы артерий. Этиологические факторы атеросклероза, атерома-
тоза in vivo: а) поглощение клетками полиеновых жирных кислот ПНЖК в апоВ-100 липопротеинах низкой плотности; 
б) невозможность превратить экзогенную, пальмитиновую, насыщенную жирную кислоту (НЖК) в мононенасыщенную 
олеиновую (МЖК); в) моноциты → макрофаги в интиме неактивно гидролизуют полиеновые ЖК, этерифицирован-
ные спиртом холестерином. Патогенетическим фактором становится нарушение биологической функции трофологии 
(питания), биологической реакции экзотрофии (внешнего питания); афизиологично высокое содержание в пище паль-
митиновой НЖК и спирта холестерина (ХС). Ключевой этап патогенеза — формирование в крови безлигандных, паль-
митиновых липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП). При этом как: а) утилизировать in vivo безлигандные, 
пальмитиновые ЛПОНП; это возможно при активации биологической функции эндоэкологии, биологической реакции 
воспаления, формировании атероматоза интимы артерий и б) как продолжать функцию клеткам при невозможно-
сти поглощать из межклеточной среды полиеновые ЖК; это основа атеросклероза, нарушения биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации. Для первичной профилактики инфаркта миокарда надо устранить по-
требление избыточного количества животной пищи. При низком содержании в пище пальмитиновой НЖК инсулин фор-
мирует оптимальный олеиновый вариант метаболизма ЖК, обеспечивая высокие «кинетические параметры» организма 
и эффективный синтез АТФ. Согласно единому патогенезу атеросклероза и атероматоза, необходимо не допускать 
образование в крови безлигандных, пальмитиновых ЛПОНП. Не будет их — не будет формирования ни атеросклероза, 
ни атероматоза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  жирные кислоты; холестерин; атеросклероз; атероматоз; биологическая функция эндоэкологии.
Для цитирования: Титов В.Н., Кухарчук В.В. Единая этиология и раздельный патогененез атеросклероза и атерома-
тоза. Различия переноса жирных кислот в липопротеинах травоядных и плотоядных животных. Клиническая лабора-
торная диагностика. 2017; 62(4): 196-204. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-4-196-204
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Со времен Н.Н. Аничкова в медицинской науке домини-
рует холестериновая теория атеросклероза. Руководствуясь 
этой теорией, мы в течение XX века не смогли понять этио-
логию и патогенез атеросклероза и атероматоза, не отработа-
ли принципы эффективной профилактики [1, 2]. И все-таки, 
несмотря на сомнения в холестериновой теории атероскле-
роза, мы ежедневно измеряем содержание холестерина (ХС) 
в плазме крови и липопротеинах (ЛП) у многих тысяч паци-
ентов. Почему же так?

В последнее время все с большим обоснованием иссле-
дователи оценивают значение в патогенезе атеросклероза и 
ишемической болезни сердца (ИБС) афизиологичного со-
держания в пище и in vivo жирных кислот (ЖК). В первую 
очередь это относится к С16: 0 пальмитиновой насыщенной 
ЖК (НЖК). Однако это уже иная теория ЖК, иной патогенез 
атеросклероза и атероматоза. На ступенях филогенеза при 
жизни в водах мировых океанов, несмотря на то что каждая 
животная клетка синтезирует in situ de novo пальмитиновую 
НЖК quantum sates, содержание ее в пище и in vivo физиоло-
гично не превышает 20% концентрации всех ЖК in vivo.

Физиологично у вида Homo sapiens среди ЖК in vivo 
преобладает олеиновая МЖК. Роль ЖК в патогенезе атеро-
склероза, атероматоза и ИБС реализована в двух раздель-
ных афизиологичных нарушениях биологической функции 
трофологии (питания): а) избыточном количестве в пище 
пальмитиновой НЖК и б) алиментарном дефиците, низком 
содержании в пище и в клетках ώ-3 и ώ-6 полиеновых ЖК 
(ПНЖК) [3]. Избыточное содержание пальмитиновой НЖК в 
ЛП очень низкой плотности (ПЛОНП), в ЛП низкой плотно-
сти (ЛПНП) пальмитиновой НЖК служит основой патогене-
за атероматоза. Низкое содержание в пище и в клетках in vivo 
ПНЖК — основа патогенеза атеросклероза. При единении 
факторов этиологии патогенез атеросклероза — это одно, а 
патогенез атероматоза интимы артерий — иное.

Экспериментаторы не дали ответа, почему на модели эк-
зогенной гиперхолестеринемии столь просто воспроизвести 
атероматоз аорты у кроликов и практически невозможно у 
мышей и крыс? Почему для столь же быстрого моделирова-
ния атероматоза аорты у мышей необходимо предварительно 
выбить у них (knock oun) ген апоЕ?

Становление в филогенезе у травоядных животных пере-
носа ПНЖК к клеткам последовательно в составе ЛПВП и в 
ЛПНП. Несколькими годами ранее, через полтора века по-
сле Р. Вирхова и его клеточной теории общей патологии, мы 
сформировали иную — филогенетическую теорию общей 
патологии [4]. Филогенетическая теория общей патологии 
позволила биологически, физико-химически: а) объединить 
афизиологичную роль ХС, избытка НЖК и недостатка ПНЖК 
в патогенезе атеросклероза; б) установить единые этиологи-
ческие факторы и в) определить сочетанный, но раздельный 
патогенез атеросклероза и атероматоза. Обсуждая значение 
в патогенезе атеросклероза воздействия факторов внешней 
среды, мы на время оставим в стороне все генетические фор-
мы нарушения переноса ЖК в составе ЛП, все гиперлипо-
протеинемии (ГЛП) [5], включая разные ее фенотипы [6].

Миллионы лет все ЖК к клеткам переносили (перено-
сят у некоторых видов животных и сейчас) только ЛП вы-
сокой плотности (ЛПВП). Ранний в филогенезе белок свя-
зывающий липиды — аполипопротеин (апо) — апоА-I мало 

специфичен и ассоциирует мало и только полярные липиды.  
В межклеточной среде апоА-I переносит: а) все ЖК — МЖК 
+ НЖК, ненасыщенные ЖК (ННЖК) с 2—3 двойными связя-
ми (ДС) и б) ПНЖК с 4—6 ДС в форме фосфолипидов (ФЛ); 
в) МЖК и НЖК в форме ди-, моноглицеридов; г) полярный, 
неэтерифицированный спирт ХС.

Все клетки поглощают ЖК из ЛПВП только пассивно, пу-
тем обмена ЖК между ФЛ в составе ЛПВП и ФЛ плазматиче-
ской мембраны; происходит это в течение миллионов лет до 
настоящего времени.

Со временем функция ЛПВП усложнилась; ЛПВП, вместе 
с переносом к клеткам ЖК стали отвозить от клеток и синте-
зированный ими полярный ХС. Чтобы перенос от клеток ХС 
стал более эффективным, в ЛПВП проходит этерификация 
ХС с олеиновой МЖК, образованные при этом моноеновые 
эфиры холестерина (моно-ЭХС), холестерололеат, упаковы-
вать в ЛПВП стало проще.

Со временем пассивного поглощения клеткам ЖК стало 
недостаточно; на ступенях филогенеза сформировалось ак-
тивное, рецепторное поглощение их клетками.

АпоВ-100 в гепатоцитах сформировал ЛП из неполярных 
липидов, из триглицеридов (ТГ); ЖК в форме неполярных 
ТГ клетки стали поглощать активно, путем рецепторного 
эндоцитоза. В отличие от более ранних ЛПВП, апоВ-100 в 
ЛПНП стал переносить МЖК + НЖК + ННЖК в форме непо-
лярных ТГ; клетки стали поглощать ЛПНП путем апоВ-100 
эндоцитоза. Для этого апоВ-100 формирует в ЛПНП одно-
именный домен-лиганд; клетки же выставляют на плазма-
тическую мембрану апоВ-100-рецепторы. Путем апоВ-100-
рецепторного эндоцитоза клетки начали активно поглощать 
МЖК + НЖК + ННЖК; ПНЖК же клетки еще долго продол-
жали поглощать пассивно.

На поздних ступенях филогенеза при становлении био-
логической функции локомоции, когда количество перено-
симых к скелетным миоцитам ЖК существенно возросло, 
инсулин экспрессировал направленный (векторный) перенос 
только МЖК + НЖК ко всем инсулинозависимым клеткам 
в составе нового класса ЛП — ЛП очень низкой плотности 
(ЛПОНП). Для этого инсулинозависимые клетки стали син-
тезировать и выставлять на мембрану апоЕ/В-100-рецепторы, 
а ЛПОНП в крови начали формировать апоЕ/В-100-лиганды. 
Все олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП поглощают клетки 
путем апоЕ/В-100-эндоцитоза. Ни пальмитиновые, ни олеи-
новые апоВ-100 ЛПОНП в ЛПНП не превращаются; их все 
после формирования лиганда поглощают инсулинозависи-
мые клетки.

Позже клетки сформировали и активное поглощение 
ПНЖК в составе апоВ-100 ЛПНП, подобно тому, как они по-
глощают МЖК + НЖК + ННЖК, путем апоВ-100-эндоцитоза. 
Для этого ЛПВП начали переэтерифицировать ПНЖК из по-
лярных ФЛ в неполярные, более гидрофобные поли-ЭХС, 
этерифицированные спиртом холестерином ПНЖК. Клетки 
активно поглощают ПНЖК в несколько этапов: а) в ЛПВП 
при действии эстеразы (аминофосфолипид-холестерин ацил-
трансфераза) происходит переэтерификация ПНЖК из по-
лярных ФЛ в состав неполярных поли-ЭХС; далее б) вновь 
синтезированный протеин — белок переносящий поли-ЭХС 
(БППЭХС) стал формировать в крови тройственный ассоциат 
(ЛПВП + БППЭХ + ЛПНП); в нем неполярные поли-ЭХС из 
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ЛПВП переходят в ЛПНП; далее в) более гидрофобные ли-
пиды — поли-ЭХС, которые переходят из ЛПВП в ЛПОНП, 
вытесняют ТГ из ассоциации с апоВ-100, формируя ЛПНП с 
более низкой гидратированной плотностью и меньшими раз-
мерами; далее апоВ-100, в ассоциации с поли-ЭХС изменяет 
свою пространственную форму, конформацию, выставляя 
на поверхность ЛПНП ароВ-100 домен-лиганд; в финале 
г) клетки поглощают ПНЖК в форме поли-ЭХС в составе 
ЛПНП путем апоВ-100 эндоцитоза.

Так у всех филогенетически ранних травоядных животных 
сформировался последовательный перенос к клеткам ЖК: 
вначале ЛПНП переносят к клеткам МЖК + НЖК + ННЖК 
в форме ТГ; далее ЛПНП же переносят к клеткам ПНЖК в 
форме поли-ЭХС. По отношению к количеству переносимых 
в составе ЛПНП МЖК + НЖК + ННЖК переносимые ПНЖК 
составляют всего-то несколько процентов!

Плотоядные животные сформировали параллельный 
перенос МЖК + НЖК + ННЖК в составе ЛПНП и ПНЖК в 
ЛПВП. На ступенях филогенеза у плотоядных животных, ко-
торые питаются главным образом животной пищей, особен-
ности состава ЖК (высокое содержание НЖК и пальмитино-
вой НЖК), можно полагать, как-то способствовали форми-
рованию мутации БППЭХС-нуль. При этом 95% популяций 
животных вымерли; остальные, реализуя биологическую 
функцию адаптации, к мутации адаптировались. Произошло 
это путем формирования in vivo не последовательного, как 
у травоядных животных, а параллельного, раздельного пере-
носа и поглощения клетками: а) МЖК + НЖК + ННЖК в 
форме ТГ в ЛПНП, а ПНЖК в форме поли-ЭХС в ЛПВП, 
в которых они и синтезированы. Так плотоядные животные 
(крысы, мыши, собаки) сформировали в филогенезе не по-
следовательный, а параллельный перенос ПНЖК в ЛПВП 
путем нового, апоЕ/А-I-эндоцитоза.

В крови травоядных животных ЛПНП переносят к клет-
кам последовательно вначале МЖК + НЖК + ННЖК в форме 
ТГ, а затем ПНЖК в форме поли-ЭХС; все ЖК клетки погло-
щают путем апоВ-100-эндоцитоза. У плотоядных же живот-
ных ЛПНП переносят к клеткам МЖК + НЖК + ННЖК, и 
клетки поглощают их путем апоВ-100-эндоцитоза. ПНЖК же 
к клеткам переносят ЛПВП, и клетки поглощают их путем 
иного апоЕ/А-I-эндоцитоза.

Различие переноса к клеткам ЖК у плотоядных столь зна-
чительно, что сколь бы высоким в животной пище не было 
содержание пальмитиновой НЖК, оно не нарушит парал-
лельное, независимое поглощение клетками ПНЖК. В то же 
время у травоядных животных при последовательном пере-
носе ПНЖК избыточное содержание в пище пальмитиновой 
НЖК блокирует последующее поглощение клетками ПНЖК, 
уменьшая биодоступность их для клеток и инициируя клини-
ческую картину атеросклероза.

И если плотоядные животные по разным причинам в 
условиях голода, потребляют углеводную пищу, свойствен-
ную травоядным животным, нарушений в переносе в составе 
ЛПВП и рецепторном поглощении клетками ПНЖК не про-
исходит. Если же травоядные животные начинают поедать 
избыточное количество животной пищи, высокое содержа-
ние в ней пальмитиновой НЖК блокирует перенос НЖК + 
МЖК + ННЖК в ЛПОНП и поглощение клетками ПНЖК в 
ЛПНП путем ароВ-100-эндоцитоза. За этим всегда следует 
развитие атеросклероза и атероматоза интимы артерий.

Характерные биохимические, физиологичные тесты 
травоядных животных: а) преобладание в крови натощак 
апоВ-100 ЛПНП; б) доминирование в крови олеиновых ТГ и 
олеиновых ЛПОНП; в) низкое содержание апоЕ в ЛПВП; г) 
высокое содержание в плазме крови БППЭХС; д) олеиновый 
вариант метаболизма в клетках ЖК.

Плотоядных животных характеризуют противоположные 

значения тестов: а) доминирование в плазме крови натощак 
ЛПВП; б) преобладание в плазме крови пальмитиновых ТГ и 
одноименных ЛПОНП; в) высокое содержание апоЕ в ЛПВП; 
г) следовые количества в плазме крови БППЭХ и д) отчасти 
пальмитиновый вариант метаболизма в клетках ЖК. Напом-
ним, что почти у 8% жителей японских островов в крови на-
тощак доминируют ЛПВП (физиологичная гиперальфалипо-
протеинемия) за счет повышения содержания в ЛПВП поли-
ЭХС и в крови снижено содержание БППЭХС.

У всех плотоядных животных, клетки которых поглощают 
ПНЖК в форме поли-ЭХС в составе ЛПВП путем апоЕ/А-I-
эндоцитоза, атеросклероз и атероматоз на модели экзогенной 
гиперхолестеринемии не развивается. У всех травоядных 
животных, клетки которых поглощают ПНЖК в форме поли-
ЭХС, в составе ЛПНП путем апоВ-100-эндоцитоза на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии формируется атероскле-
роз и атероматоз интимы артерий. В кровотоке формируется 
блокада биодоступности, возможности для клеток поглощать 
пальмитиновые ЛПОНП; это составляет основу патогенеза 
атероматоза интимы артерий. Блокада же избытком пальми-
тиновой НЖК пищи поглощения клетками ПНЖК — основа 
патогенеза атеросклероза. Перенос МЖК + НЖК + ННЖК 
и далее ПНЖК в одном классе ЛП, в ЛПНП и поглощение 
их клетками путем единого апоВ-100-эндоцитоза является 
этиологическим фактором атеросклероза и атероматоза и у 
вида Homo sapiens. У плотоядных животных МЖК + НЖК + 
ННЖК к клеткам переносят ЛПНП, а ПНЖК — ЛПВП.

Если атеросклероз, согласно филогенетической теории 
общей патологии, является синдромом дефицита в клетках 
ПНЖК,то,чтобы сформировать атеросклероз и атероматоз у 
крыс, мышей и собак, надо блокировать у них поглощение 
клетками ПНЖК. Это и происходит у животных при выбива-
нии (knock out) гена апоЕ [7]. Выбивание гена апоЕ у крыс 
и мышей превращает их в травоядных животных, которыми 
они были на ранних ступенях филогенеза. И у мышей с вы-
битым геном апоЕ, как у травоядных животных, на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии, как и у кроликов, форми-
руется атероматоз интимы [8]. Иного способа активировать 
атеросклероз и атероматоз у крыс, мышей, собак на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии нет. Вначале их надо пре-
вратить в травоядных животных, подобно кролику или Homo 
sapiens.

В филогенезе Homo sapiens сформировался как траво-
ядный представитель животного мира. Если использовать 
критерии, которые характеризуют травоядных животных 
(доминирование в крови ЛПНП, преобладание олеиновых 
ТГ и одноименных ЛПОНП, высокое содержание БППЭХ 
в плазме крови), человек в филогенезе сформировался, как 
травоядный вид. Человек, как и все травоядные животные, 
имеет длинный кишечник; длина его в 12 раз больше длины 
тела; у плотоядных животных кишечник в 3—4 раза короче. 
Усвоение углеводов in vivo — более длительный процесс, чем 
всасывание белков. У травоядных животных в 10 раз ниже, 
чем у хищников, кислотность желудочного сока, активность 
позиционно специфичной панкреатической липазы (гидро-
лазы ТГ) в тонком кишечнике. Слюна плотоядных животных 
имеет кислую реакцию и содержит протеазы для гидролиза 
протеинов; в ней нет амилазы — начального этапа гидролиза 
полисахаридов. У человека слюна имеет щелочную реакцию. 
У плотоядных животных на коже нет потовых желез.

Гепатоциты плотоядных животных синтезируют в 10—15 
раз больше мочевой кислоты; происходит это с целью вы-
вести большое количество азота, который содержат белки 
животной пищи. Моча плотоядных животных имеет выра-
женно кислую реакцию; физиологично у человека моча сла-
бощелочная. И хотя антропологи утверждают, что человек 
«испокон века» всеяден; по отношению к продолжительно-
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сти филогенеза «испокон века» оказывается на деле всего-то 
кратким эпизодом. К тому же, человек не питается сырым 
мясом; биологически это невозможно.

Безусловно, условия внешней среды временами, а то и 
постоянно заставляли Homo sapiens использовать животную 
пищу; однако это никогда не было поеданием сырого мяса, 
как у плотоядных животных. Оптимально для филогенетиче-
ски травоядного человека стало поедание даже сырой рыбы 
и яиц (яйцеклеток) птиц; со временем это стало привычным. 
На суше только яйца птиц содержат оптимальное для чело-
века количество ώ-6 С20: 4 арахидоновой ПНЖК; раститель-
ные масла арахидоновой ПНЖК не содержат.

Анатомическое строение человека (зубы, челюсти, систе-
ма пищеварения) не оптимально для всех видов раститель-
ной пищи: человек не может поедать молодую кору деревьев, 
корешки растений, молодые побеги и ветки, многие корне-
плоды; человеку и их надо сварить. Карл Линней, основатель 
бинарной номенклатуры видов животных, говорил: «срав-
нительный анализ внешнего и внутреннего строения тела 
человека и животных доказывает, что естественной пищей 
для людей являются фрукты и сочные овощи». В филогенезе 
человек является плодоядным (от слова плод), но никак не 
плотоядным (от слова плоть). Рука человека, как показывают 
человекообразные обезьяны, предназначена в большей мере 
для лазания и срывания плодов с веток деревьев.

Locus minoris resistentia, патогенез атеросклероза и ате-
роматоза у травоядных животных и Homo sapiens. Чтобы 
понять основные физико-химические и биохимические ме-
ханизмы, которые формируют патогенез атеросклероза и 
атероматоза при поедании травоядными животными мясной 
пищи, мы полагаем, необходимо вначале выяснить, каковы: 
а) особенности усвоения человеком экзогенных ЖК, синтеза 
в гепатоцитах позиционно специфичных ТГ; б) секреция ге-
патоцитами в кровоток функционально разных ЛПОНП; в) 
поглощение ЛПОНП в основном зависимыми от инсулина 
клетками и г) лишь незначительное превращение ЛПОНП в 
ЛПНП в крови при переносе и поглощении клетками ЖК.

В зависимости от того, какая ЖК этерифицирована в 
молекуле ТГ во 2-й (средней) позиции (sn-2) трехатомного 
спирта глицерина, которую не могут гидролизовать внекле-
точные липазы, ТГ делят на пальмитиновые, олеиновые, 
стеариновые, линолевые и линоленовые. Пальмитиновые + 
олеиновые — это более 80% всего количества ТГ in vivo.

Выраженно разная пространственная форма позицион-
ных изоформ (ПИ), ТГ, особенно если в них этерифицирова-
ны ННЖК, служит основой того, что в гепатоцитах апоВ-100 
раздельно структурирует ТГ в пальмитиновые, олеиновые, 
линолевые и линоленовые ЛПОНП.

Чем больше липиды животной пищи содержат пальмити-
новой НЖК, тем активнее гепатоциты синтезируют пальми-
тиновые ТГ, а ароВ-100 формируют из них больше пальми-
тиновых ЛПОНП.

Физиологично ни олеиновые, ни пальмитиновые ЛПОНП 
в крови в одноименные ЛПНП не превращаются. Олеиновые 
и пальмитиновые ЛПОНП формируют апоЕ/В-100-лиганд; 
связывая его своими рецепторами, зависимые от инсулина 
клетки поглощают все олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП. 
В крови в ЛПНП физиологично превращаются только лино-
левые и линоленовые ЛПОНП. Именно в линолевые и в ли-
ноленовые ЛПОНП в физиологичных условиях при действии 
БППЭХС из ЛПВП переходят все ПНЖК в форме поли-ЭХС, 
превращая ЛПОНП в линолевые и линоленовые ЛПНП.

Эксперименты на разных лабораторных животных и на-
блюдения в клинике показывают, что если количество жи-
вотной пищи у травоядных превышает оптимальное, физио-
логично допустимое количество, происходит следующее: а) 
в крови пальмитиновые ЛПОНП доминируют над физио-

логичными олеиновыми ЛПОНП; б) формируется ГЛП IIб 
типа с повышением в плазме крови содержания ТГ, ХС и в) 
ХС-ЛПНП. У травоядных животных и человека при избытке 
пальмитиновой НЖК locus minoris resistentia является еди-
ным. Это — блокада гидролиза пальмитиновых ТГ в составе 
пальмитиновых ЛПОНП; если ЛПОНП не сформируют и не 
выставят на поверхность апоЕ/В-100-лиганд, их не смогут 
поглотить клетки.

Клетки травоядных поглощают МЖК + НЖК + ННЖК 
в олеиновых, пальмитиновых ЛПОНП, а ПНЖК в линолено-
вых, линоленовых ЛПНП. ЛПОНП в филогенезе — самые 
поздние; сформировались они при становлении биологиче-
ской функции локомоции — движения за счет сокращения 
скелетной мускулатуры. Синтез ЖК и формирование гепа-
тоцитами ЛПОНП активирует инсулин. Биологическая роль 
гормона — обеспечение субстратами для наработки энергии 
клеток, которые реализуют биологическую функцию локо-
моции. ЛПОНП направленно переносят в крови ЖК для на-
работки клетками энергии, образования АТФ. У травоядных 
животных ЛПОНП в форме ТГ переносят к клеткам главным 
образом экзогенную + эндогенную С18: 1 олеиновую МЖК и 
много меньше экзогенной С16: 0 пальмитиновой НЖК. Вме-
сте олеиновые + пальмитиновые ЛПОНП составляют более 
80% всех ЛПОНП; переносят они МЖК + НЖК только к ин-
сулинозависимым клеткам [9].

Зависимые от инсулина клетки: а) поперечнополосатые, 
скелетные миоциты; б) синцитий кардиомиоцитов; в) пери-
портальные гепатоциты, г) адипоциты подкожной жировой 
ткани и д) клетки Купфера — оседлые, макрофаги печени. 
Висцеральные жировые клетки (ВЖК) сальника рецепторов 
к инсулину на мембране не имеют; метаболизм ЖК в них не 
зависит от инсулина. На плазматической мембране инсули-
нозависимые подкожные адипоциты (ИПА) имеют: а) рецеп-
торы к инсулину и б) поздние в филогенезе, инсулинозави-
симые глюкозные транспортеры, ГЛЮТ4. Перенос ЛПОНП 
к инсулинозависимым клеткам определен тем, что только 
они выставляют на мембрану апоЕ/В-100-рецепторы. Клетки 
рецепторами связывают лиганд ЛПОНП; у травоядных жи-
вотных ЛПОНП переносят в основном олеиновые и меньше 
пальмитиновые ТГ [10].

Когда человек питается растительной пищей и морепро-
дуктами, в которых преобладает олеиновая МЖК, гепато-
циты секретируют в кровоток главным образом олеиновые 
ЛПОНП. При афизиологичном преобладании животной пи-
щи с высоким содержанием пальмитиновой НЖК гепатоци-
ты секретируют в кровь преимущественно пальмитиновые 
ЛПОНП. Сколь же велико различие скорости гидролиза в 
крови позиционных изомеров ТГ в олеиновых и пальмити-
новых ЛПОНП при действии постгепариновой ЛПЛ?

Позиционные изоформы ТГ — субстраты гидролиза в 
крови в составе ЛПОНП при действии постгепариновой 
ЛПЛ. Если мы все ПИ пальмитиновых и олеиновых ТГ рас-
ставим в порядке возрастания константы скорости гидролиза 
их в крови при действии постгепариновой ЛПЛ, получится 
«спектр» ТГ:

ППП—ППО—ОПП—ПОП—ОПО—ООП—ПОО—ООО.
 66,4      —         —        35,2     22,0      18,2       —     5,5°C
Под ПИ триглицеридов мы поместили температуру плав-

ления как основной физико-химический параметр ТГ. Мы не 
включили малые по количеству линолевые и линоленовые ТГ. 
При оценке диагностического значения ПИ триглицеридов мы 
используем такой прием, как «сдвиг» влево и вправо.

Функционально явно нежелателен сдвиг влево, в сторону 
пальмитиновых ПИ, происходит это при: а) поедании живот-
ной пищи, говядины и продуктов из жирного коровьего мо-
лока, сыров. Содержание в пище пальмитиновой НЖК может 
существенно превышать физиологичное количество (15—20% 
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сирует ферменты сопряженных, биохимических реакций: 
а) превращение только эндогенной С16: 0 пальмитиновой 
НЖК при действии пальмитоил-КоА-элонгазы в С18: 0 стеа-
риновую НЖК; затем б) стеарил-КоА-десатураза превращает 
стеариновую НЖК в ω-9 С18:1 олеиновую МЖК. Именно ее 
митохондрии клеток окисляют с наиболее высокой констан-
той скорости реакции, с высокой производительностью, на-
рабатывая максимальное количество АТФ [10].

Ключевой этап патогенеза атеросклероза, блокада пере-
носа МЖК + НЖК в пальмитиновых ЛПОНП в форме ТГ. 
Согласно филогенетической теории общей патологии, фор-
мирование ЛПОНП, как и взаимодействие апоЕ/В-100 лиганд 
↔ рецептор на ступенях филогенеза произошло поздно. Чем 
позже в филогенезе сформировались системы, тем в большей 
мере они функционально нестабильны. Поэтому мы не встре-
чаем пациентов с первичной патологией ЛПВП. Среди пер-
вичной патологии ЛПНП мы знаем только семейную гиперхо-
лестеринемию. Гипертриглицеридемия, которую мы столь ча-
сто видим при диагностике метаболических пандемий, — это 
патология переноса и поглощения только ЛПОНП. Основная 
причина высокой частоты атеросклероза, атероматоза в попу-
ляции филогенетически травоядного Homo sapiens — афизио-
логичное воздействие факторов внешней среды. Это наруше-
ние биологической функции трофологии, функции питания, 
реакции экзотрофии — внешнего питания.

Основу патогенеза атеросклероза и атероматоза составля-
ют: а) поедание большого количества мясной пищи, высокое 
содержание в ней пальмитиновой НЖК, в крови — пальми-
тиновых ТГ и ЛПОНП; б) повышенное содержание в пище 
транс-форм МЖК; по параметрам метаболизма они соответ-
ствуют НЖК; в) повышенное содержание в животной пище 
ХС и г) алиментарный дефицит  ῲ-6 и  ῲ-3 ПНЖК [13]. При 
питании физиологичной пищей количество олеиновых ТГ и 
олеиновых ЛПОНП в плазме крови выраженно превышает 
количество пальмитиновых ТГ и пальмитиновых ЛПОНП.

Олеиновые, пальмитиновые, линолевые и линолено-
вые ЛПОНП, которые гепатоциты секретируют в кровоток, 
лиганд не выставляют. Все ЛПОНП функционально пере-
гружены ТГ; это и препятствует формированию активного 
положения апоЕ/В-100-лиганда. Физиологично в крови, в 
олеиновых ЛПОНП, при действии постгепариновой ЛПЛ + 
кофактор апоС-II быстро проходит гидролиз части олеиновых 
ТГ. Когда количество их, связанных с апоВ-100, становится 
оптимальным, апоВ-100 принимает активную конформацию 
(стерическую, пространственную форму) и выставляет на 
поверхность олеиновых ЛПОНП апоЕ/А-100-лиганд. Быстро 
связывая его одноименными рецепторами, инсулинозависи-
мые клетки поглощают все олеиновые ЛПОНП.

Физиологично избыточное содержание ТГ в составе ли-
нолевых и линоленовых ЛПОНП, гидролизует иная, более 
ранняя в филогенезе печеночная глицеролгидролаза и кофак-
тор апоС-III. Липолиз в линолевых и линоленовых ЛПОНП 
активируют поли-ЭХС; при действии БППЭХС они перехо-
дят из ЛПВП в линолевые и линоленовые ЛПОНП. Более 
гидрофобные поли-ЭХС вытесняют ТГ из связи с апоВ-100, 
формируют линолевые и линоленовые ЛПНП, выставляя на 
поверхность апоВ-100-лиганд. Связывая его одноименными 
рецепторами, клетки активно поглощают линолевые и лино-
леновые ЛПНП с переносимыми ПНЖК.

Когда же гепатоциты секретируют в кровь преимуще-
ственно пальмитиновые ТГ в составе одноименных ЛПОНП, 
гидролиз ТГ происходит афизиологично медленно; связан-
ным с апоВ-100 остается избыточное количество пальми-
тиновых ТГ. В пальмитиновых ЛПОНП апоЕ/В-100-лиганд 
практически не формируется. После приема пищи с высоким 
содержанием пальмитиновой НЖК, а далее и постоянно, в 
крови циркулируют безлигандные пальмитиновые ЛПОНП, 

всех ЖК пищи), составляя порой 40—60% всего количества 
ЖК. При формировании in vivo синдрома резистентности к 
инсулину (ИР) основное количество углеводов пищи гепато-
циты превращают в эндогенную пальмитиновую НЖК, этери-
фицируя их далее в состав пальмитиновых ТГ и секретируя 
при этом избыточное количество пальмитиновых ЛПОНП.

Клетки травоядных животных и Homo sapiens не могут 
экзогенную пальмитиновую НЖК физиологично превратить 
эндогенно в олеиновую МЖК. Клетки Homo sapiens синте-
зируют только пальмитоил-КоА-десатуразу и могут экзо-
генную С16: 0 НЖК превратить в С16: 1 пальмитолеиновую 
НЖК. При поедании животной пищи в крови человека пре-
обладают пальмитиновые ЛПОНП, высок ХС-ЛПНП и низко 
содержание ХС-ЛПВП; в плазме крови высока концентрация 
апоЕ и апоС-III. При сдвиге влево в спектре ПИ триглицери-
дов in vivo формируется малоэффективный пальмитиновый 
вариант метаболизма ЖК; характеризует его постоянный де-
фицит АТФ для всех клеток; сдвиг ПИ триглицеридов влево 
всегда нежелателен.

Сдвиг вправо, в сторону олеиновых ПИ триглицеридов, 
патогенетически и профилактически всегда желаем. Проис-
ходит это при: а) средиземноморской диете, малом содер-
жании в пище говядины и продуктов из жирного коровьего 
молока, при поедании рыбы, морепродуктов и оливкового 
масла, при оптимальном потреблении углеводов; б) физиоло-
гичном действии инсулина и в) высоком уровне физической 
активности, реализации биологической функции локомоции. 
Физиологичное содержание ТГ в ЛПОНП сопровождают 
низкие значения ХС-ЛПНП, высокий уровень ХС-ЛПВП, 
физиологичное содержание в плазме апоЕ и апоС-III [11].

Температура плавления ПИ пальмитоил-пальмитоил-
пальмитат глицерол, трипальмитата (ППП) составляет 49°C, 
а ПИ олеил-олеил-олеата, триолеата (ООО) — –15°C; раз-
личие физико-химического параметра >60°C. Точка плавле-
ния ТГ — физико-химический параметр каждого субстрата; 
она определяет скорость гидролиза индивидуальных ТГ при 
действии панкреатической липазы, постгепариновой ЛПЛ, 
печеночной глицеролгидролазы и даже гормонозависимой 
липазы. Происходит это в: а) филогенетически ранних, не 
чувствительных к инсулину висцеральных жировых клетках 
сальника и б) более поздних в филогенезе, зависимых от ин-
сулина подкожных адипоцитах.

На поздних ступенях филогенеза формирование гумо-
рального медиатора инсулина произошло с целью регуляции 
метаболизма МЖК + НЖК и снабжения скелетных миоцитов 
оптимальным количеством АТФ. Согласно выполненных на-
ми ранее in vitro физико-химических экспериментов, окис-
ление озоном ῲ-9 С18: 1 олеиновой МЖК происходит с кон-
стантой скорости реакции на несколько порядков выше, чем 
при окислении пальмитиновой НЖК [12].

Митохондрии поглощают олеиновую МЖК со скоростью 
выше той, с которой они поглощают пальмитиновую НЖК. 
Происходит это, несмотря на наличие в мембране митохон-
дрий специфичного транспортера для пальмитиновой НЖК 
— карнитинпальмитоил ацилтрансферазы. В равной мере за-
висима от субстрата и производительность митохондрий; на-
работка АТФ происходит во много раз быстрее при окислении 
в митохондриях олеиновой МЖК, по сравнению с пальми-
тиновой НЖК. Биологическая роль инсулина — повышение 
кинетического потенциала организма. Инсулин экспрессирует 
синтез in vivo такой ЖК, окисляя которую, митохондрии нара-
батывают максимальное количество АТФ в единицу времени.

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
биологическая роль инсулина состоит в первую очередь в 
том, чтобы всю синтезированную гепатоцитами из экзоген-
ных углеводов, из глюкозы эндогенную пальмитиновую НЖК 
превратить в ω-9 С18:1 олеиновую МЖК. Инсулин экспрес-
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формируя ГЛП типа IIб. В крови пальмитиновые ЛПОНП 
медленно превращаются в пальмитиновые ЛПНП, формируя 
фракцию пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП [14].

Далее, ПНЖК в форме поли-ЭХС из ЛПВП, вместо не-
большого пула линолевых и линоленовых ЛПОНП, оказыва-
ются в большом пуле безлигандных, пальмитиновых ЛПОНП 
→ ЛПНП. В крови формирование линолевых и линоленовых 
ЛПНП практически не происходит; клеткам нечего погло-
щать путем апоВ-100-эндоцитоза. При низкой биодоступно-
сти для клеток линолевых и линоленовых ЛПНП поглощение 
клетками ПНЖК практически останавливается; в клетках 
формируется дефицит ПНЖК [15]. Когда мы измеряем со-
держание ХС-ЛПНП, реально мы определяем содержание 
ХС в афизиологичных, пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП.

Два следствия формирования в крови безлигандных, паль-
митиновых ЛПОНП → ЛПНП. В результате образования в 
крови безлигандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП in 
vivo формируются два нарушения; они требуют активации 
биологической функции адаптации, биологической реакции 
компенсации и биологической функции эндоэкологии, био-
логической реакции воспаления.

Как далее продолжать функцию клеткам, которые лише-
ны возможности поглощать незаменимые (эссенциальные)  
ῲ-6 и  ῲ-3 ПНЖК; как синтезировать аминофосфолипиды 
и обеспечить параметры плазматической мембраны; из чего 
синтезировать филогенетически ранние, гуморальные медиа- 
торы эйкозаноиды: простациклины, простагландины, тром-
боксаны и лейкотриены?

Как избавляться от большого количества в крови безли-
гандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП, от эндогенного 
биологического «мусора» большой молекулярной массы? По-
скольку эндогенные флогогены большой молекулярной мас-
сы невозможно вывести из организма [16], утилизировать их 
приходится in situ. Сделать это можно только при реализации 
биологической функции эндоэкологии, биологической реак-
ции воспаления. Удаление из внутрисосудистого, локального 
пула межклеточной среды катаболитов малой молекулярной 
массы (<70 кДа, массы альбумина) реализует биологическая 
реакция экскреции.

Утилизацию эндогенных флогогенов большой молеку-
лярной массы (>70 кДа) осуществляет in vivo, in situ био-
логическая реакция воспаления. Все последствия блокады 
поглощения клетками ПНЖК, образования в клетках дефи-
цита ПНЖК сглаживает биологическая функция адаптации, 
биологическая реакция компенсации. Последствия афизио-
логичной блокады поглощения клетками ПНЖК, дефицит 
в клетках ПНЖК формируют клиническую картину атеро-
склероза. Нарушения же биологических функций и биоло-
гических реакций, которые формируются при утилизации in 
vivo безлигандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП, об-
разуют клиническую картину атероматоза интимы артерий 
эластического и смешанного типа. При единении патогенеза 
не бывает атеросклероза без атероматоза и атероматоза без 
атеросклероза. И все-таки не стоит говорить «атеросклероз 
коронарных артерий», более правильно — «атероматоз ко-
ронарных артерий». Одновременно гиперагрегация тромбо-
цитов и повышение ригидности плазматической мембраны 
клеток in vivo — это симптомы атеросклероза.

Биологическая функция адаптации компенсирует дефи-
цит ПНЖК в синтезе биологически активных эйкозаноидов. 
За миллионы лет жизни в водах трех мировых океанов,  ῲ-3 
С20:5 эйкозапентаеновая (эйкоза) и С22: 6 докозагексаено-
вая ПНЖК (докоза) стали субстратами, из которых клетки 
in vivo синтезируют филогенетически ранние, биологически 
активные гуморальные медиаторы — эйкозаноиды [17]. Это 
семейства простациклинов, простагландинов, тромбоксанов 
и лейкотриенов; они служат гуморальными регуляторами 

метаболизма, в частности биологической реакции метабо-
лизм ↔ микроциркуляция (М ↔ М), локальные нарушения 
которой in vivo происходят наиболее часто. Синтезируют 
эйкозаноиды клетки РСТ, начиная с уровня паракринных 
сообществ (ПС) клеток, используя в качестве предшествен-
ник синтеза эйкоза ПНЖК. Докоза — форма депонирования 
ПНЖК в монослойных мембранах клеточных органелл [18].

Наиболее активные эйкозаноиды (эйкоза — по-гречески 
«двадцать») клетки синтезируют из эйкоза; молекулы таких 
простациклинов, простагландинов, тромбоксанов и лейко-
триенов имеются три ДС; они формируют группу биологи-
чески активных эйкозаноидов-3. Ни одна животная клетка не 
может синтезировать ПНЖК; в океане эйкоза и докоза синте-
зируют сине-зеленые водоросли; их и поедают рыбы. В перм-
ском периоде при выходе животных на сушу, где растения 
не синтезировали ни эйкоза, ни докоза, вымерло более 95% 
популяции животных. Малая же часть животных приспосо-
билась поедать растения, которые синтезировали  ῲ-6 С18:3  
γ-линоленовую ННЖК; из нее плотоядные животные стали 
синтезировать  ῲ-6 С20:4 арахидоновую ПНЖК. Ее они ис-
пользовали как субстрат для синтеза эйкозаноидов. Моле-
кулы этих эйкозаноидов имели две ДС; это эйкозаноиды-2. 
Функционально активность их ниже, чем у эйкозаноидов-3; 
функционально же in vivo этого оказалось достаточно [19].

Когда же при атеросклерозе клетки не могут поглощать 
ни  ῲ-3, ни  ῲ-6 ПНЖК, клетки компенсаторно синтезируют 
эйкозаноиды из эндогенной  ῲ-9 С20:3 дигомо-γ-линоленовой 
ННЖК. Синтезированные из ННЖК эйкозаноиды имеют в 
молекуле одну ДС; это эйкозаноиды-1. И если эйкозаноиды-2 
являются лишь менее активными, чем эйкозаноиды-3, дей-
ствие простациклина-1, простагландина-1, тормбоксана-1 и 
лейкотриена-1 афизиологично. Вместо релаксации артери-
ол мышечного типа синхронно с действием вазодилататора 
NO ростациклины-1 ингибируют биологическую реакцию 
эндотелий-зависимой вазодилатации, нарушая биологиче-
скую реакцию М ↔ М. Тромбоксан-1, вместо ингибирова-
ния, активирует агрегацию тромбоцитов, способствуя обра-
зованию тромбов. Лейкотриены-1 афизиологично активиру-
ют биологическую реакцию воспаления.

В плазматической мембране в окружении каждого из ин-
тегральных белков формируется зона из менее гидрофобных 
аминофосфолипидов; в sn-2 глицерина в них этерифицирова-
ны ННЖК и часто ПНЖК. Аминофосфолипиды формируют 
функциональное, менее гидрофобное окружение для каждого 
из рецепторов, транспортеров катионов и анионов, ГЛЮТ4 в 
гидрофобном бислое мембраны из фосфатидилхолинов [20]. 
Дефицит в клетке ПНЖК, нарушает все пути функциональ-
ного общения ее с внешней средой и иными клетками.

Нарушения регуляции метаболизма, биологической реак-
ции М ↔ М, которые невозможно устранить локально при 
действии эйкозаноидов на уровне клеток, ПС, органов и си-
стем органов, приходится компенсаторно устранять с уровня 
нейросекреторных ядер гипоталамуса, продолговатого мозга, 
с уровня организма [21]. Атеросклероз — нарушение регуля-
ции метаболизма в каждой из клеток in vivo, в каждом ПС, в 
органе и системе органов из-за дефицита в клетках ПНЖК.

Сбор и утилизация безлигандных пальмитиновых ЛПОНП 
→ ЛПНП в биологической реакции воспаления в интиме. Все 
безлигандные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП, которые «за-
мусоривают» внутрисосудистую и межклеточную среду in vivo, 
необходимо собрать и утилизировать, реализовать биологиче-
скую функцию эндоэкологии, биологическую реакцию вос-
паления. Предназначение биологической реакции воспаления 
— поддержание «чистоты» межклеточной среды путем сбора и 
утилизации эндогенных флогогенов (эндогенных инициаторов 
воспаления), сбора и утилизации ЛПОНП → ЛПНП [22]. Реа-
лизуют биологическую реакцию воспаления в основном клетки 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-4-196-204

БИОХИМИЯ

202

стоту» интимы артерий эластического типа и внутрисосу-
дистого пула межклеточной среды. Затем гладкомышечные 
клетки медии изменяют свой фенотип; из сократительных 
они становятся секреторными и, нарабатывая компоненты 
матрикса, восстанавливают целостность интимы [26].

Резидентных макрофагов в интиме артерий у травоядных 
животных немного; биодоступность для макрофагов эндо-
генных флогогенов физиологично ограниченна. В филогене-
зе клетки эндотелия не формировали механизмы активации 
биологической реакции трансцитоза. Утилизация макрофа-
гами безлигандных ЛПНП требует больших затрат энергии. 
Ее в форме АТФ оседлые макрофаги нарабатывают, окисляя 
в митохондриях ЖК, которые освобождают при гидролизе 
ТГ в ЛП. Мы полагаем, что функционально С-реактивный 
белок служит вектором направленного переноса ЖК в форме 
ТГ в составе ЛПОНП для наработки энергии теми клетками, 
которые реализуют биологическую реакцию воспаления.

Активаторами биологической реакции трансцитоза че-
рез монослой эндотелия на поздних ступенях филогенеза, с 
уровня организма, являются: а) повышение артериального 
давления (АД) в проксимальном отделе артериального русла, 
в артериях эластического типа и б) гидравлическое продав-
ливание везикул с преносимыми в них ЛП по пути эндоци-
тоз + экзоцитоз = трансцитоз [27]. При накоплении во вну-
трисосудистом русле флогогенов пальмитиновые ЛПОНП 
→ ЛПНП с уровня организма происходит повышение АД в 
проксимальном отделе артерий с целью активации физиче-
ским способом биологической реакции трансцитоза.

Для реализации биологической функции эндоэкологии в 
печени сформировались функционально специализирован-
ные клетки Купфера [28]. Сколь активно задействованы они 
в сборе и утилизации из внутрисосудистого пула среды без-
лигандных пальмитиновых ЛП, предстоит еще выяснить.

Особенность клеток Купфера — в них анатомически и 
функционально преодолены те «преграды», которые обу-
словили низкую биодоступность эндогенных флогогенов 
для поглощения их оседлыми макрофагами интимы арте-
рий. Для этого венозные сосуды портальной системы печени 
формируют широкие синусоиды [29]. В них, под монослоем 
фенестрированного эндотелия, сформировались простран-
ства Диссе, в которых оседлые макрофаги, клетки Купфера, 
напрямую омывает кровь; и скевенджер-рецепторы клеток 
Купфера свободно связывают и поглощают пальмитиновые 
ЛПОНП → ЛПНП. Несмотря на большие потенциальные 
возможности клеток Купфера печени, на ступенях филогене-
за формирование их, мы полагаем, произошло после замкну-
той системы кровообращения и оседлых макрофагов в инти-
ме артерий. Поэтому, вероятно, оседлые макрофаги интимы 
продолжают быть основным местом сбора и утилизации ЛП, 
которые в крови не сформировали лиганд.

Безлигандными в крови могут стать не только пальми-
тиновые ЛПОНП → ЛПНП; ими могут быть и олеиновые 
ЛПОНП при наличии афизиологичного фенотипа апоЕ — 
Е2/Е2. При этом аффинность апоЕ2/В-100-лиганда и одно-
именно рецептора на мембране инсулинозависимых клеток 
составляет не более 2—3% активности физиологичного фе-
нотипа Е3/Е3 [30].

Несмотря на то что монослой эндотелия и гладкомы-
шечные клетки имеют разные фенотипы в аорте, в сонных 
и бедренных артериях, исходно, мы полагаем, все клетки 
мезотелия реализуют биологическую реакцию воспаления 
при сборе и утилизации эндогенных флогогенов по единому 
алгоритму. Если в крови безлигандными становятся олеи-
новые апоЕ2/апоВ-100, формируется воспалительное, де-
структивное поражение интимы по типу атеротромбоза. При 
этом в интиме оседлые макрофаги формируют из ТГ мягкие 
бляшки; они склонны к разрыву и формированию атеротром-

рыхлой соединительной ткани (РСТ): а) монослой эндотелия и 
биологическая реакция трансцитоза; б) филогенетически ран-
ние оседлые, региональные макрофаги; в) специализированные 
макрофаги Купфера в печени и г) филогенетически более позд-
ние моноциты гематогенного происхождения; в тканях они ста-
новятся моноцитами → макрофагами [23].

В реализации биологической реакции воспаления in vivo 
задействовано много клеток: монослой эндотелия, нейтрофи-
лы, гуморальная система опсонизации, оседлые макрофаги, 
моноциты костного мозга и образованные in situ моноциты 
→ макрофаги. Клетки РСТ реализуют эти функции в тканях 
in situ, где часто нарушена биологическая реакция М ↔ М, 
гибнут клетки по типу апоптоза с накоплением эндогенных 
флогогенов в форме телец апоптоза [24].

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
интима артерий эластического типа служит местом сбора и 
утилизации эндогенных флогогенов, экзогенных патогенов, 
ксенобиотиков, бактерий и вирусов из локального пула вну-
трисосудистой, межклеточной среды. Все их клетки монослоя 
эндотелия, реализуя биологическую реакцию трансцитоза, 
выводят в интиму, где связывают с гликозамингликанами ма-
трикса. Освобождение флогогенов из матрикса происходит в 
реализации филогенетически ранними макрофагами столь же 
ранней биологической реакции внеклеточного пищеварения.

Безлигандные ЛПОНП → ЛПНП в крови, биологическая 
реакция трансцитоза, поглощение флогогенов оседлыми 
макрофагами интимы. Прежде чем вывести из кровотока 
безлигандные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП, их надо 
физиологично денатурировать. Реализуют эту реакцию ней-
трофилы; они в реакции «респираторного взрыва» нараба-
тывают активные формы кислорода. Предназначены они для 
физиологичной денатурации апоВ-100, для формирования на 
поверхности безлигандных ЛП антигенных детерминант. Да-
лее Толл-подобные рецепторы-4, оценивая в крови молекулы 
белка по принципу «свой — не свой» и найдя денатуриро-
ванный апоВ-100 (антигенную детерминанту), определяют 
ЛП как «не свой», подлежат удалению. При этом перекисное 
окисление ЖК (липидов) в составе ЛП, вероятно, просто по-
бочный процесс.

Далее пальмитиновые ЛП подвергаются опсонизации — ад-
сорбции на них опсонинов; они оптимизируют реакцию транс-
цитоза и далее реакцию фагоцитоза. Поглощают ЛП как фило-
генетически более ранние оседлые макрофаги интимы артерий, 
так и более поздно сформированные в филогенезе клетки Куп-
фера в печени. Согласно филогенетической теории общей па-
тологии, биологическую реакцию воспаления наиболее рано, 
еще в ПС клеток РСТ, стали реализовать ранние в филогенезе 
оседлые макрофаги. Происходит это следующим образом.

Клетки монослоя эндотелия физиологично, путем биоло-
гической реакции трансцитоза выводят из сосудистого русла 
в матрикс интимы артерий эластического типа безлигандные 
ЛПОНП → ЛПНП, комплексы антиген:антитело, липополи-
сахариды бактерий:липополисахариды связывающий белок, 
ферменты, иные макромолекулы белка [25].

Филогенетически ранние оседлые макрофаги, реализуя 
биологическую функцию эндоэкологии, утилизируют эндо-
генные флогогены путем биологической реакции воспаления. 
Для реализации этого оседлые макрофаги секретируют в ин-
тиму протеолитические ферменты — металлопротеиназы; в 
активном центре фермента они содержат ион Zn++. Протеина-
зы гидролизуют гликозаминогликаны матрикса со связанными 
с ними пальмитиновыми ЛПОНП → ЛПНП; далее макрофаги 
поглощают флогогены вместе с протеогликанами матрикса.

Для поглощения гидролизата макрофаги используют 
скевенджер-рецепторы, рецепторы-мусорщики. Клетки ак-
тивно гидролизуют в лизосомах, пероксисомах все липиды, 
включая ТГ, ФЛ, моно-ЭХС и поли-ЭХС, поддерживая «чи-
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боза коронарных артерий. Безлигандные же пальмитиновые 
ЛПОНП → ЛПНП формируют в интиме атероматоз [31].

Когда же на ступенях филогенеза при большем потре-
блении травоядными животной пищи оседлых макрофагов 
в интиме стало недостаточно для утилизации безлигандных 
пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП? В этих условиях осед-
лые макрофаги стали синтезировать и секретировать гумо-
ральные медиаторы — хемоаттрактанты. Хемокины (хемо-
таксические цитокины) — провоспалительные цитокины, 
инициируют перемещение моноцитов в тканях по градиенту 
концентрации. Секретируя хемоаттрактанты, оседлые макро-
фаги завлекают в интиму из сосудистого русла «рекрутов», 
моноцитов гематогенного происхождения.

Моноциты, привлеченные действием хемокинов, per 
diapedesis выходят из внутрисосудистого русла в межклеточ-
ную среду интимы. В течение нескольких дней они, проходя 
первоначальную специализацию, становятся моноцитами → 
макрофагами и начинают утилизировать in situ безлигандные 
пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП. Создается впечатление, 
что за столь краткий период первичной специализации in situ 
(несколько дней) моноциты → макрофаги овладевают не все-
ми специфичными функциями; в частности, они не экспресси-
руют в лизосомах гидролазу поли-ЭХС, не могут освободить 
ПНЖК из неполярной формы поли-ЭХС, гидролизовать поли-
ЭХС [32]. В полной мере функциональная несостоятельность 
филогенетически поздних моноцитов → макрофагов по срав-
нению с филогенетически ранними оседлыми макрофагами — 
это 3-й этиологический фактор атероматоза — формирования 
пенистых клеток (лаброцитов) [33]. Наполнены они главным 
образом поли-ЭХС; гибель их по типу некроза и формирует 
поражение интимы по типу атероматоза и атеротромбоза.

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
афизиологичное влияние факторов внешней среды, избыточ-
ное содержание в пище травоядных животных плотоядных 
ХС и пальмитиновой НЖК — основные факторы в патоге-
незе атеросклероза и атероматоза. Действуют оба фактора 
однонаправленно и в одном месте, инициируя образование в 
крови безлигандных пальмитиновых ЛПОНП. При высоком 
содержании в пище ХС и пальмитиновой НЖК: а) монослой 
полярных липидов (фосфатидилхолин + ХС) с высоким со-
держанием ХС, который в ЛПОНП покрывает ТГ, по сути 
разобщает фермент в гидрофильной среде кровотока и суб-
страт — гидрофобные ТГ в ЛПОНП; б) наличие между ними 
малопроницаемого монослоя с высоким содержанием ХС 
блокирует биодоступность ТГ для гидролиза его липазой.

И даже при физиологичном содержании полярного ХС в 
монослое фосфатидилхолин + ХС в ЛПОНП пальмитиновые 
ТГ — явно не оптимальный субстрат для гидролиза при дей-
ствии посгепариновой ЛПЛ и кофактора апоС-II [34]. Резуль-
татом нарушения липолиза становится непринятие апоВ-100 
специфичной конформации и невыставление на поверхность 
пальмитиновых ЛПОНП апоЕ/В-100-лиганда. Результатом 
нарушения утилизации пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП в 
биологической функции воспаления и становится атероматоз 
интимы артерий.
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МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ НЕЙРОНОВ И ГЛИи В ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ 
ПРИ МЕНИНГИТАХ У ДЕТЕЙ

ФГБУ «НИИ детских инфекций» ФМБА России, 197022, Санкт-Петербург

Актуальность изучения цереброспинальной жидкости при менингитах у детей обусловлена тяжестью течения заболе-
вания с формированием резидуальных последствий у части пациентов. Появление в ликворе и сыворотке крови белков, 
характерных для нейронов, астро- и олигодендроглии, может служить маркером тяжести повреждения мозговой па-
ренхимы и предиктором формирования неврологического дефицита. Исследованы образцы ликвора, полученные при диа-
гностической люмбальной пункции у 44 детей (33 — с вирусным серозным менингитом, 11 — с бактериальным гнойным 
менингитом). Определение белка S-100, глиального фибриллярного кислого белка и нейронспецифичной енолазы проведено 
твердофазным иммуноферментным методом. Максимальное увеличение концентраций белка S-100 и глиального фибрил-
лярного кислого белка обнаружено в начальной стадии бактериального гнойного менингита с последующим снижением в 
стадии реконвалесценции. При серозном менингите в остром периоде максимально высоким оказалось среднее значение 
концентрации нейронспецифической енолазы с тенденцией к его увеличению в стадии реконвалесценции. Установлены 
разнонаправленные корреляционные взаимосвязи уровней нейронспецифической енолазы, глиального фибриллярного кис-
лого белка и белка S-100 со стандартными ликворологическими показателями и их прямые взаимосвязи между собой. Вы-
явлена вариабельность уровней нейроспецифических белков в ликворе, ассоциирующаяся с клиническими особенностями 
течения менингитов у детей, что свидетельствует о возможности их использования для уточнения вовлеченности в 
патологический процесс различных структур мозга и необходимости дальнейшего изучения взаимосвязи инфекционного 
поражения мозга с формированием неврологических последствий в резидуальном периоде.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  цереброспинальная жидкость; менингит; дети; белок S-100; нейронспецифическая енолаза; гли-
альный фибриллярный кислый белок.
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Актуальность изучения цереброспинальной жидкости 
(синоним: ликвор) при бактериальных гнойных и вирусных 
серозных менингитах у детей обусловлена тяжестью течения 
и возможным формированием резидуальных последствий 
вследствие функционального или органического поврежде-
ния нервной ткани. Течение менингитов может осложнить-
ся отеком головного мозга, вовлечением в инфекционный 
процесс мозговой паренхимы (менингоэнцефалиты), нару-
шением когнитивных функций в стадии реконвалесценции.  
В диагностике менингитов решающее значение имеет иссле-
дование цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), состав кото-
рой объективно отражает нарушения внутричерепного гоме-
остаза, изменения метаболизма и повреждение ткани мозга, 
увеличение проницаемости гематоэнцефалического барьера 
[1—3]. Максимальные изменения клеточного и белкового со-
става ЦСЖ установлены при бактериальных гнойных менин-
гитах по сравнению с вирусным серозным менингитом, хотя 
стандартные ликворологические показатели (общий белок и 
цитоз ликвора) не всегда соответствуют этиологии заболева-
ния, тяжести повреждения мозга и не прогнозируют форми-
рование резидуальных последствий [4, 5]. Это обуславливает 
актуальность поиска дополнительных лабораторных крите-
риев, одним из которых может быть определение в ЦСЖ кон-
центрации белков, специфичных для ткани мозга.

К настоящему времени открыта целая группа белков, ха-
рактерных для нейронов, астро- и олигодендроглии, обеспечи-
вающих функции нервной системы и постоянство внутренней 
среды мозга [6]. Наиболее изученные белки астроцитарной 
глии — белок S-100 и глиальный фибриллярный кислый бе-
лок (ГФКБ), нейронов нейронспецифическая енолаза (НСЕ). 
Белки семейства S-100 — внутриклеточные кальций связы-
вающие белки, которые регулируют кальциевый гомеостаз, 

активность ферментов энергетического обмена клеток мозга, 
структурную организацию биомембран [7—9]. Часть белков 
семейства S-100 может секретироваться внеклеточно и взаи-
модействовать с рецепторами, экспрессируемыми клетками 
мозга и сосудистой стенки, оказывая воздействие на проли-
ферацию астроцитов, модуляцию пластичности синапсов, 
трофику нейронов [10]. Глиальный фибриллярный кислый 
белок — структурный компонент дифференцированных кле-
ток астроцитарной глии. Он обеспечивает оптимальную среду 
вокруг нейронов. Его появление в сыворотке крови свидетель-
ствует о нарушении целостности астроцитарных клеток, фор-
мирующих гематоэнцефалический барьер, и возможной гибе-
ли нейрональных клеток. В то же время основным маркером 
повреждения нейронов служит НСЕ — единственный общий 
маркер всех дифференцированных нейронов, внутриклеточ-
ный фермент, обеспечивающий энергетический метаболизм в 
нейронах головного мозга и периферической нервной ткани. 
Данные литературы указывают на полезность определения 
специфичных для нервной ткани белков в ЦСЖ и сыворот-
ке крови у пациентов с разным характером течения того или 
иного острого заболевания центральной нервной системы 
(ЦНС) (черепно-мозговая травма различной степени тяжести, 
инсульт, гипоксия новорожденных и т. д.). Показано, что при 
черепно-мозговой травме, инсульте определение их концен-
трации в цереброспинальной жидкости или сыворотке крови 
позволяет оценить степень повреждения мозга и может быть 
использовано для уточнения глубины его поражения, опреде-
ления нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, прогноза течения и исхода заболевания [11—13]. 
Имеются сведения о более значительном увеличении специ-
фичных для ткани мозга белков в биологических жидкостях 
при вирусных и клещевых энцефалитах по сравнению с бак-
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териальными гнойными менингитами [14— 16]. Также уста-
новлено, что при бактериальных менингитах их концентрация 
ниже, чем при дегенеративных заболеваниях ЦНС, остром це-
ребральном инфаркте, полиневропатии [17]. В доступной нам 
литературе отсутствуют сведения о сравнительных измерени-
ях концентрации специфичных для нейронов и глии белков 
при серозных и гнойных менингитах у детей.

Цель настоящей работы — измерение концентрации НСЕ, 
белка S-100 и глиального фибриллярного кислого белка в це-
реброспинальной жидкости детей с гнойными и серозными 
менингитами в динамике заболевания и определение их па-
тогенетического и диагностического значения.

Материал и методы. Исследованы образцы ЦСЖ, по-
лученные при диагностической люмбальной пункции у 44 
детей, из них 33 ребенка с серозным менингитом (СМ), 11 
— с бактериальным гнойным менингитом (БГМ). Этиоло-
гический диагноз верифицирован с использованием стан-
дартных микробиологических исследований, полимеразной 
цепной реакции и иммуноферментного анализа. При БГМ 
пневмококковая этиология менингита установлена у 1 ре-
бенка, менингококковая — у 5 детей, гемофильная — у 4, у 
1 ребенка этиология осталась невыясненной. Среди детей с 
серозным менингитом у 18 диагностирован энтеровирусный 
менингит (преимущественно серотип 68 и 70), у остальных 
детей этиология заболевания не установлена. Люмбальная 
пункция у большинства детей проведена дважды — в остром 
периоде (1— 2-е сутки после поступления в стационар) и в 
стадии ранней реконвалесценции (7—10-е сутки после по-
ступления). После проведения стандартного ликворологиче-
ского исследования (определения общего содержания белка 
с использованием пирогаллолового красного и цитоза после 
окраски реактивом Самсона) образцы ЦСЖ центрифугирова-
ли в течение 10 мин при 1500 об/мин, надосадок отбирали и 
аликвотировали в пробирки типа Эппендорф. Образцы замо-
раживали и хранили при –34°C до определения уровня МСБ. 
Определение концентрации специфичных для нейронов и 
глии белков проводили твердофазным иммуноферментным 
методом. Для определения уровня НСЕ и белка S-100 ис-
пользовали наборы фирмы FUJIREBIO Diagnostics (Шве-
ция), для определения концентрации ГФКБ — набор фирмы 
BioVendor (Чехия). Измерение концентрации проведено на 
иммуноферментном анализаторе  Sunrise (TECAN, Австрия). 
Проводили статистическую обработку данных в 4 группах: 
1-я группа — БГМ, острый период, 2-я — БГМ, период ре-
конвалесценции, 3-я — СМ, острый период, 4-я группа — 
СМ, стадия реконвалесценции. Оценивали среднее значение, 
стандартную ошибку, медиану, межквартильный размах, ми-
нимальное и максимальное значение в указанных группах. 
Достоверность различий между показателями в группах оце-
нивали методами параметрической (t-критерий Стьюдента) и 
непараметрической (U-критерий Манна—Уитни) статистики 

с помощью стандартных программ Microsoft Office Excel 
2003—2007, Statistica 7. Стандартные ликворологические 
показатели (общий белок, цитоз) сравнивали с показателями 
контрольной группы (ОРВИ с менингеальными явлениями). 
Оценивали корреляционные взаимосвязи НСЕ, ГФКБ, белка 
S-100 и связи со стандартными показателями ликвора — об-
щим белком и цитозом.

Результаты и обсуждение. В острой стадии заболевания в 
ЦСЖ детей выявлены характерные для менингитов изменения 
— увеличение общего содержания белка и цитоза (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Показатели состава цереброспинальной жидкости при менингитах у детей 

Группа больных Показатели ЦСЖ (M ± т)

общий белок, г/л цитоз, •106/л НСЕ, нг/мл белок S-100, нг/мл ГФКБ, нг/мл

1 (БГМ, острый период), n = 11 1,42 ± 0,26*xo 4655,4 ± 1475,9*хо 1,16 ± 0,33 0,84 ± 0,25xo 6,49 ±  3,22
2 (БГМ, реконвалесценция), n = 6 0,32 ± 0,06 66,9 ± 17,1*o 1,05 ± 0,24 0,20 ± 0,04 0,66 ± 0,27
3 (ВМ, острый период), n = 33 0,5 ± 0,04*х 236,3 ± 37,8*х 0,62 ± 0,07 0,20 ± 0,02 0,3 ± 0,07
4 (ВМ, реконвалесценция), n = 16 0,32 ± 0,02* 14,1 ± 2,2* 0,87 ± 0,19 0,21 ± 0,02 0,36 ± 0,07
Контрольная, n = 15 0,23 ± 0,02 3,54 ± 0,76 — — —

П р и м е ч а н и е :  * — достоверное отличие от контрольной группы; x — достоверное отличие острого периода от периода реконвалес-
ценции при БГМ и СМ; o — достоверное отличие БГМ от СМ в соответствующем периоде заболевания.

Рис. 1. Динамика общего содержания белка (а) и цитоза (б) в 
цереброспинальной жидкости детей с бактериальными гной-
ными и серозными менингитами.
По оси абсцисс — группы больных в разные периоды заболевания; по 
оси ординат — а — содержание общего белка в г/л, б — цитоз (число 
клеток •106/л).
Здесь и на рис. 2: о.п. — острый период; рек. — реконвалесценция.
Стрелками указаны достоверные отличия между группами в разные пе-
риоды болезни.
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При этом обнаружен значительный разброс стандартных 
ликворологических показателей (рис. 1). При БГМ общее со-
держание белка находилось в пределах 0,44—3,14 г/л, при 
СМ — в пределах 0,09—1,09 г/л. Плеоцитоз в остром перио-
де БГМ варьировал в широком диапазоне — от 186 • 106/л до  
29 000 • 106/л с преимущественным увеличением поли-
нуклеарных клеток, при СМ — в пределах от 20 • 10 /л до 
 980 • 106/л, с преобладанием мононуклеаров. Выявлена до-
стоверность отличий средних значений общего белка и цито-
за при БГМ и СМ в остром периоде заболевания (см. табл. 1). 
В стадии реконвалесценции обнаружено снижение средних 
значений общего белка и цитоза в обеих группах при сохра-
нении разброса показателей (см. табл. 1, рис. 1). При БГМ 
колебания общего белка в ликворе находились в пределах 
0,126—1,44 г/л, плеоцитоза — 17 • 106/л—115 • 106/л, тогда 
как при серозном менингите — в пределах 0,126—0,46 г/л 
для общего содержания белка и 4 • 106/л—106,7 • 106/л — для 
плеоцитоза. Полученные результаты подтверждают извест-
ные данные о возможном перекрывании общепринятых лик-
ворологических показателей при бактериальной или вирус-
ной природе менингита как в острой стадии, так и в периоде 
реконвалесценции.

При сравнении концентраций специфичных для нейро-
нов и глии белков в ЦСЖ в начальной стадии заболевания 
максимальное увеличение их уровня обнаружено у пациен-
тов с БГМ (см. табл. 1). В стадии ранней реконвалесценции 
концентрации белков S-100 и ГФКБ при БГМ существенно 
снижались (в 4 и 10 раз соответственно), тогда как среднее 
значение уровня ЕСН оставалось на прежнем уровне. Напро-
тив, при серозном менингите в остром периоде максимально 
высокой в ЦСЖ оказалась концентрация НСЕ, причем в ста-
дии реконвалесценции она имела тенденцию к увеличению 
(0,62 и 0,87 нг/мл соответственно). Достоверных отличий 
в концентрации глиальных белков в динамике СМ не обна-
ружено (см. табл. 1). Можно предположить, что увеличение 
в ликворе уровня белков, специфичных для астроцитарной 
глии, свидетельствует о более выраженном при БГМ воспа-
лении мозговых оболочек с повреждением астроцитарных 
структур, формирующих гематоэнцефалический барьер, что 
сопровождается значительным увеличением в ликворе обще-
го белка и цитоза. Однако данные корреляционного анализа 
трактуются неоднозначно (табл. 2).

Так, при БГМ прямая достоверная взаимосвязь установле-
на между концентрацией ГФКБ и общим содержанием белка 
в ликворе только в стадии реконвалесценции. В остром пери-
оде БГМ отмечена тенденция к наличию обратной зависимо-
сти между белком S-100 и плеоцитозом (r = –0,32), в стадии 
ранней реконвалесценции прямая связь между уровнем НСЕ 
и общим белком (r = 0,30), уровнем НСЕ и цитозом (r = 0,37). 
Недостоверность этих взаимосвязей, возможно, обусловлена 
незначительным количеством детей в этой группе. При се-
розном менингите достоверные прямые взаимосвязи слабой 
и средней силы установлены между уровнем глиальных бел-
ков и стандартными ликворологическими показателями в 
остром периоде заболевания и между концентрацией НСЕ 
и общим содержанием белка — в стадии реконвалесценции. 
Оценка взаимосвязи уровня специфичных для нейронов и 
глии белков в ЦСЖ показала наличие прямых достоверных 
коэффициентов корреляции между ними различной силы 
(табл. 3). Прямая зависимость установлена между уровнем 
НСЕ и белка S-100 в разные стадии БГМ, а также в периоде 
реконвалесценции у больных СМ, а также между уровнем 
НСЕ и ГФКБ в периоде реконвалесценции БГМ и слабая вза-
имосвязь между этими белками в остром периоде серозного 
менингита. Во все стадии заболевания выявлены достовер-
ные взаимосвязи концентрации белка S-100 и ГФКБ. Полу-
ченные данные указывают на участие специфичных для ней-
ронов и глии белков в развитии интратекального воспаления, 
их влиянии на повреждение и метаболизм нейронов, свиде-
тельствуют о пролонгированном нарушении проницаемости 
структур гематоэнцефалического барьера и его селективную 
проницаемость для клеток и белков крови и мозга.

Анализ данных выявил вариабельность уровней специ-
фичных для нейронов и глии белков в ликворе у больных 
менингитами детей, особенно в остром периоде заболевания 
(рис. 2). Концентрация белка S-100 колебалась в пределах 
0,14—2,25 и 0,01—0,48 нг/мл при БГМ и СМ соответствен-
но. Уровень ГФКБ находился в пределах 0,1—28 нг/мл и  
0—1,4, нг/л, концентрация НСЕ в пределах 0—3,7 и 0,1—4 
нг/мл при БГМ и СМ соответственно. Несколько меньший 
разброс значений обнаружен в стадии реконвалесценции. 
Концентрации белков находились в следующих диапазонах: 
белок S-100 — 0,071—1,152 и 0,02—0,74 нг/мл, ГФКБ — 
0—1,4 нг/мл и 0,1—0,9 нг/л, НСЕ — 0—1,7 и 0—2,6 нг/мл 
при БГМ и СМ соответственно. Установлена разнонаправлен-
ность изменений уровня НСЕ в динамике заболевания в за-
висимости от гнойного или серозного характера воспаления 
мозговых оболочек (см. рис. 2, а, табл. 1). В остром периоде 
концентрации НСЕ колебались в близких пределах при БГМ 

Т а б л и ц а  2
Коэффициенты линейной корреляции между концентрацией 
специфичных для нейронов и глии белков и стандартными лик-
ворологическими показателями при бактериальных и серозных 
менингитах у детей 

Сопоставляемые 
показатели

r в группах больных, уровень достоверности

1 (БГМ, 
острый 
период)

2 (БГМ, 
реконва-

лесценция)

3 (СМ, 
острый 
период)

4 (СМ, 
реконвалес-

ценция)

НСЕ — общий 
белок

0,16 0,30 0,01 0,40  
(p < 0,05)

НСЕ — цитоз –0,02 0,37 0,06 0,07
S-100 — общий 
белок

–0,07 0,03 0,49,  
p < 0,01

10

S-100 — цитоз –0,32 –0,38 0,29,  
p < 0,05

–0,07

ГФКБ — общий 
белок

–0,02 0,72,  
p < 0,01

0,31,  
p < 0,05

0,11

ГФКБ — цитоз –0,26 0,03 0,55,  
p < 0,01

–0,07

П р и м е ч а н и е :  Здесь и в табл. 3: r — коэффициент линейной 
корреляции показателей.

Т а б л и ц а  3
Коэффициенты линейной корреляции между уровнями специ-
фичных для нейронов и глии белков в цереброспинальной жидко-
сти при бактериальных гнойных и серозных менингитах у детей 

Сопоставляемые 
показатели

r между МСБ в группах больных, уровень  
достоверности

1 (БГМ, 
острый 
период)

2 (БГМ, 
реконва-

лесценция)

3 (СМ, 
острый 
период)

4 (СМ, 
реконвалес-

ценция)

HCE — S-100 0,47  
(p < 0,05)

0,69  
(p < 0,01)

0,24 0,44  
(p < 0,05)

НСЕ — ГФКБ 0,37 0,86  
(p < 0,01)

0,25  
(p < 0,05)

0,26

S-100 — ГФКБ 0,92  
(p < 0,01)

0,78  
(p < 0,01)

0,42  
(p < 0,01)

0,63  
(p < 0,01)
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и СМ, что привело к отсутствию достоверных различий в 1-й 
и 3-й группах, тогда как в стадии реконвалесценции при БГМ 
отмечена тенденция к снижению среднего значения уровня 
НСЕ при его увеличении в группе с СМ (см. табл. 1). Полу-
ченные результаты свидетельствовали о многофакторности 
патогенетических механизмов, влияющих на мозг при ней-
роинфекциях, индивидуальных реакциях мозга на внедрение 
возбудителя, что определило необходимость сопоставления 
уровня характерных для нейронов и глии белков в ликворе с 
клиническими особенностями течения менингитов у детей. 
В обследованной группе пациентов течение БГМ у всех де-
тей было тяжелым, СМ — среднетяжелым, без значительных 
отклонений в состоянии здоровья при выписке.

У 27% детей в остром периоде БГМ и чуть меньшего 

количества детей с СМ (по 21% для белков S-100 и ГФКБ 
и 24% для НСЕ) установлено превышение 75% процентиля 
концентраций этих белков в ЦСЖ. В стадии ранней рекон-
валесценции отмечено нарастание количества детей с пре-
вышением 75% процентиля в выборке (для каждого белка 
до 33 и 25% при БГМ и СМ соответственно). Вероятно, это 
ассоциируется с клиническими особенностями течения этих 
заболеваний. Отмечено, что у детей с максимально увели-
ченными концентрациями в ликворе нейроспецифических 
белков имелись неврологические признаки, указывающие 
на тяжесть поражения мозговой паренхимы (длительная и 
выраженная внутричерепная гипертензия, нарушение со-
знания, заторможенность). В случае превалирования обще-
инфекционного синдрома у детей с БГМ без признаков це-
ребральной недостаточности уровень белков, специфичных 
для нейронов и астроглии, в ЦСЖ в остром периоде болезни 
был существенно ниже. Установленное в настоящем иссле-
довании нарастание концентрации НСЕ у детей с СМ в ста-
дии реконвалесценции может свидетельствовать о пролонги-
рованных воспалительных процессах в мозговой паренхиме 
при относительно легком течении острого периода заболе-
вания. Наши наблюдения отчасти ассоциируются с данными 
о нарастании уровня нейроспецифических белков при лег-
кой черепно-мозговой травме в отличие от тяжелой травмы 
[18]. По мнению авторов, это — следствие медленного на-
растания деструктивно-воспалительных реакций при легком 
повреждении мозга. Можно предположить, что увеличение 
концентрации НСЕ в стадии реконвалесценции — одна из 
причин формирования когнитивных нарушений при сероз-
ном менингите у детей. Так, снижение кратковременной и 
оперативной памяти в остром периоде СМ выявлено у 86% 
детей при сохранении когнитивных нарушений спустя 3 и  
6 мес после перенесенного заболевания у 46 и 32% детей 
соответственно. Это согласуется с общепринятыми клини-
ческими наблюдениями, свидетельствующими о доброкаче-
ственном течении острого периода СМ, приводящего, однако, 
в 40—50% случаев к развитию функциональных нарушений 
ЦНС (церебрастенический, гипертензионный синдромы, не-
врозоподобные и невротические состояния).

Участие специфических для нейронов и глии белков в па-
тогенезе острых нейроинфекционных заболеваний подтверж-
дают литературные данные. Установлено, что их избыточный 
синтез с выходом в интратекальное пространство может как 
усиливать воспалительные реакции, повреждая ткань мозга, 
так и быть тригерром аутоиммунных реакций с пролонгиро-
ванием иммунопатологического процесса [19, 20]. Учитывая 
полифункциональность нейроспецифических белков, их уча-
стие в синаптогенезе. регуляции иммунного ответа, выполне-
нии трофических функций, обеспечивающих метаболизм и 
координированное действие нейронной сети мозга, их появ-
ление в ЦСЖ может иметь самостоятельное патогенетическое 
значение. Так, установлена способность некоторых белков 
семейства S-100 проявлять свойства цитокинов, участвовать 
в модуляции экспрессии ряда генов, ответственных за синтез 
биологически активных молекул, в организации глиально-
нейрональных и глиально-глиальных взаимодействий [21, 
22]. Показано, что при значительном увеличении концентра-
ции секретируемого белка S-100 он может оказывать нейро-
токсическое действие на нейроны и глию, индуцируя апоптоз 
и некроз клеток путем индукции синтеза провоспалительных 
цитокинов и ферментов оксидативного стресса [19, 23]. Со-
вокупное действие увеличенных концентраций S-100 может 
способствовать генерализации воспаления и нейродегенера-
ции и высвобождению других нейротоксичных молекул, что 
доказано экспериментально [24, 25]. С другой стороны, не 
исключено, что усиление экспрессии S-100 при поврежде-
нии может способствовать саногенезу, восстановлению по-

Рис. 2. Содержание мозгоспецифических белков в церебро-
спинальной жидкости в динамике бактериальных гнойных и 
серозных менингитов у детей:
а — нейронспецифическая енолаза; б — белок S-100; в — глиальный 
фибриллярный кислый белок.
По оси абсцисс — группы больных в разные периоды заболевания; по 
оси ординат — а — концентрация НСЕ (нг/мл); б — концентрация белка 
S-100 (нг/мл); в — концентрация ГФКБ (нг/мл).
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врежденных нейронов, повышению устойчивости к возмож-
ным последующим повреждениям. В.П. Молочный и соавт. 
[26] установили наличие прямой корреляции уровня НСЕ и 
ГФКБ в ликворе и крови с выраженностью общемозгового, 
менингеального и энцефалического синдромов при БГМ. Это 
позволило авторам рекомендовать использование данных по-
казателей в качестве критерия тяжести поражения мозга при 
осложненном течении БГМ [26]. Аналогичные результаты 
получены L. Kepa [27, 28], показавшим достоверное нарас-
тание уровня НСЕ и белка S-100 в ликворе больных с очень 
тяжелым течением менингоэнцефалита по сравнению с уме-
ренным и легким течением болезни. В то же время имеются 
сведения о более значительном увеличении содержания бел-
ка S-100 в ЦСЖ при вирусных энцефалитах по сравнению 
с БГМ, что позволило авторам рекомендовать его определе-
ние для дифференциальной диагностики [15]. По данным  
О.Н. Сумливой и соавт. [29], уровень НСЕ в ликворе корре-
лирует с более значительным повреждением нейронов при 
клещевых энцефалитах и может служить ранним прогно-
стическим маркером формирования очаговой формы этого 
заболевания. Аналогичные результаты получены и J.W. Park 
и соавт. [30], указавшими на увеличение уровня белка S-100 
в ликворе пациентов с повреждением нейронов по данным 
магнитно-резонансной терапии при нейроинфекционной па-
тологии.

Таким образом, результаты проведенного исследования и 
данные современной литературы указывают на участие спец-
ифичных для нейронов и глии белков в патогенезе вирусных и 
бактериальных менингитов у детей. Увеличение концентрации 
этих белков в ЦСЖ при менингитах у детей свидетельствует о 
возможности их использования в качестве маркеров тяжести 
повреждения нейронов и глии для уточнения вовлеченности в 
патологический процесс различных структур мозга и должны 
учитываться при дальнейшем наблюдении за здоровьем и раз-
витием ребенка. Представляется перспективным и необходи-
мым дальнейшее изучение взаимосвязи инфекционного пора-
жения мозга с формированием неврологических последствий в 
резидуальном периоде, поиск эффективных лабораторных кри-
териев для прогноза нарушений деятельности ЦНС вследствие 
перенесенного детьми нейроинфекционного заболевания.

Выводы
1. Обнаружено максимальное увеличение концентрации 

белка S-100, глиального фибриллярного кислого белка и 
НСЕ в ликворе в остром периоде БГМ по сравнению с СМ 
у детей, что может свидетельствовать о более значительном 
повреждении астроглиальных клеток, формирующих гемато-
энцефалический барьер, при внедрении бактериального воз-
будителя в оболочки мозга. В стадии реконвалесценции вы-
явлено снижение концентрации астроглиальных белков по 
сравнению с острым периодом при отсутствии динамики в 
содержании НСЕ.

2. При СМ выявлено увеличение уровня НСЕ в ликворе в 
стадии реконвалесценции по сравнению с острым периодом 
заболевания, что может свидетельствовать о пролонгирован-
ных нарушениях внутриклеточного метаболизма нейронов.

3. Необходимы дальнейшие исследования и наблюдения 
за развитием детей и формированием их когнитивных функ-
ций после перенесенного гнойного или серозного менингита 
с целью разработки дифференцированного подхода к их реа-
билитации в стадии реконвалесценции.
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ТРУДНОСТИ ЦИТОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА МАТЕРИАЛЕ ТРЕПАНОБИОПСИЙ

Московский онкологический институт им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России, 125284, Москва

В статье на основании литературы и собственных данных проанализированы причины ошибочных цитологических за-
ключений на материале трепанобиопсий молочной железы. Наиболее распространенные доброкачественные пораже-
ния, при которых наиболее часто отмечают цитологическую гипердиагностику рака, — фиброаденома с пролиферацией 
эпителия и склерозирующий аденоз. В то же время некоторые варианты долькового рака молочной железы, тубулярный, 
папиллярный рак, а также высокодифференцированную инвазивную карциному неспецифического типа из клеток с не-
выраженной ядерной атипией иногда крайне сложно диагностировать на клеточном уровне. Чувствительность цито-
логической диагностики патологии молочной железы по материалу трепанобиопсий, по данным нашего института, 
составляет 97,5%, специфичность — 98,5%. Число ложноположительных цитологических заключений о наличии зло-
качественной опухоли составляет 0,6%, ложноотрицательных — 1,5%. Достоверность цитологического исследования 
составляет 97,4%, эффективность — 96,3%.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  CNB-биопсия; молочная железа; цитологическое исследование.
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Благодаря широкому внедрению маммографического 
скрининга и трепанобиопсий (CNB-core needle biopsy) обра-
зований молочной железы (МЖ) значительно возросла диа-
гностика рака на ранних стадиях, а также различных патоло-
гических процессов, в том числе атипической протоковой и 
дольковой гиперплазии, протоковой и дольковой карциномы 
in situ, аденоза и пр. Все эти поражения связаны с повышен-
ным риском рака МЖ (РМЖ) и значительно повышают риск 
нахождения рака в операционном материале.

За последнее десятилетие CNB образований МЖ постепен-
но заменяет тонкоигольную аспирационную биопсию. Вместе 
с тем одновременное исследование мазков-отпечатков и CNB 
повышает эффективность морфологической диагностики.

Наиболее распространенные доброкачественные пора-
жения, при которых часто отмечают цитологическую гипер-
диагностику рака, — фиброаденома (ФА) с пролиферацией 
эпителия и склерозирующий аденоз. В то же время некото-
рые варианты долькового РМЖ, тубулярный, папиллярный 
рак, а также высокодифференцированную инвазивную кар-
циному неспецифического типа, т. е. опухоли из клеток с не-
выраженной ядерной атипией, иногда крайне сложно диагно-
стировать.

В данной работе на основании нашего опыта и данных 
литературы мы рассмотрим трудности при цитологическом 
исследовании мазков-отпечатков CNB МЖ, характерные 
морфологические особенности различных поражений, что 
позволит повысить точность цитологических заключений.

Цель исследования — повышение точности цитологи-
ческой диагностики путем анализа ошибочных цитологиче-
ских заключений на материале мазков-отпечатков CNB при 
различной патологии МЖ.

Материал и методы. Исследован материал мазков-
отпечатков CNB МЖ у 1799 женщин с различной патологией 
МЖ, оперированных в МНИОИ им. П.А. Герцена с 2013 по 
2016 г. Мазки для цитологического исследования окраши-
вали азур-эозином по Паппенгейму. Гистологические пре-
параты готовили стандартной гистологической техникой с 
приготовлением парафиновых блоков с последующей окра-
ской гематоксилин-эозином. Сравнивали цитологическое и 

гистологическое заключения биопсийного материала, а так-
же данные планового операционного морфологического ис-
следования.

Результаты и обсуждение. Мазки-отпечатки с CNB МЖ 
отличаются от материала тонкоигольной аспирационной 
биопсии наличием в препаратах большого количества кле-
точного материала с образованием разнообразных структур. 
Опухолевые клетки сочетаются с неопухолевыми, получен-
ными из окружающей ткани. Как правило, в большой сте-
пени представлен неэпителиальный компонент, о котором 
всегда сложно судить, является ли он компонентом опухоли 
или также получен из окружающей ткани.

Морфологическая диагностика образований МЖ много-
гранна и таит много подводных камней, особенно при слож-
ных поражениях, таких как многокомпонентные образова-
ния, пролиферативные поражения, тубулярные, папилляр-
ные, муцинозные и карциномы из клеток с невыраженной 
ядерной атипией.

Двухфазные опухоли (ФА, филлоидная опухоль и аде-
номиоэпителиома). ФА с выраженной, в некоторых случаях 
атипической пролиферацией эпителия — наиболее частая 
причина ложнопозитивных цитологических заключений о 
высокодифференцированном РМЖ неспецифического типа. 
Классическая ФА представлена тремя компонентами: корал-
лоподобными ветвящимися однослойными пластами клеток 
эпителия протоков, среди которых находятся миоэпители-
альные клетки, большим количеством рассыпанных в виде 
«голых» ядер биполярных клеток и стромальных клеток, рас-
положенных в миксоидной соединительнотканной строме 
(фибромиксоидная строма). Эпителиальные клетки протоков 
могут быть с различной степенью пролиферации, встречаются 
ядрышки. Иногда при ФА имеется атипическая пролиферация 
эпителия. Необходимо обращать внимание, что полярность 
ядер в эпителиальных пластах сохраняется в ФА, в то время 
как при раке теряется. Миоэпителиальные клетки — признак 
доброкачественного процесса, поэтому важно их наличие в 
виде голых ядер и в ассоциации с клетками эпителия прото-
ков. Миоэпителиальные клетки — мелкие, овальные и темнее 
окрашиваются. В эпителиальных пластах они находятся в 
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веретеновидной, эпителиоидной формы, иметь вакуолизиро-
ванную цитоплазму, с характерными внутриядерными цито-
плазматическими включениями, а также быть по типу плазмо-
цитов. Умеренная ядерная атипия не редкость, поэтому часто 
цитологически диагностируется как филлоидная опухоль. Для 
подтверждения миоэпителиальной природы клеток проводят 
иммуноцитохимическое исследование с антителом p63 и глад-
комышечным актином, экспрессия которых положительная [5].

Фиброзно-кистозные изменения определяют как сово-
купность дистрофических изменений ткани МЖ, фиброза, 
кистозных, метапластических и гиперпластических про-
цессов. Фиброзно-кистозные изменения — широкая катего-
рия, которая включает в себя спектр непролиферирующих 
(простых кист, апокринные метаплазии, эктазия протоков) 
и пролиферативных поражений (склерозирующий аденоз, 
столбчатая метаплазия клеток, простая и атипическая протоко-
вая гиперплазия, протоковая carcinoma in situ (DCIS)). Непро-
лиферирующие поражения составляют более 60% наблюдений, 
пролиферативные без атипии — 30%, с атипией — 4% [6].

Внутрипротоковые пролиферативные поражения — вто-
рая наиболее распространенная причина гипердиагностики 
рака. Простая внутрипротоковая гиперплазия увеличивает 
риск рака минимально — в 1,5 раза, тогда как атипичная ги-
перплазия — в 3—5, DCIS — в 8—10 раз [7].

Простая внутрипротоковая гиперплазия характеризует-
ся наличием скоплений клеток эпителия протоков по типу 
пластов и отсутствием ядерной атипии. Клетки могут разли-
чаться по размеру и форме, с нежным рисунком хроматина. 
Цитолог, как правило, дает описательный ответ. Внутрипро-
токовую гиперплазию с атипией трудно установить по цито-
логическим препаратам, тем более ее сложно дифференци-
ровать с раком. Это отражает те же трудности, которые воз-
никают и при гистологическом исследовании [8].

Столбчатые поражения гистологически представляют со-
бой увеличенные расширенные ацинусы, выстланные столб-
чатыми клетками. Чаще они оказываются случайной находкой 
и сочетаются с микрокальцинатами. В цитологических пре-
паратах они напоминают апокриновую метаплазию. Столбча-
тые клетки — с крупными округлыми или овальными ядрами, 
умеренно выраженной мелкозернистой цитоплазмой в отли-
чие от обильной цитоплазмы при апокриновой метаплазии. 
Клеточные элементы располагаются в пластах с небольшим 
количеством миоэпителиальных клеток. Цитологическая ати-
пия может быть от минимальной до выраженной [9, 10].

Диагноз DCIS проблематичен при цитологическом ис-
следовании, так как цитологически невозможно определить 
инвазию опухоли. Для DCIS характерна умеренная или высо-
кая клеточность, мономорфная картина, опухолевые клетки 
образуют солидные или микропапиллярные структуры. При 
умеренно- и низкодифференцированной DCIS цитологически 
дают заключение о наличии РМЖ неспецифического типа. 
Дифференциальная диагностика между высокодифференци-
рованной инвазивной карциномой и DCIS на цитологическом 
материале невозможна. Можно использовать термин «ати-
пическое внутрипротоковое пролиферативное поражение» в 
качестве альтернативы, и окончательный диагноз может быть 
выставлен только после оценки хирургического образца. CNB 
— точный метод диагностики так называемых внутрипрото-
ковых пролиферативных поражений. Около 20% пациентов с 
диагнозом «DCIS» на материале CNB в операционном мате-
риале оказываются больными инвазивными раками [11].

В нашей работе в одном наблюдении цитологически вы-
ставлен диагноз «рак неспецифического типа», а гистологи-
чески имела место пролиферативная мастопатия с очагами 
тяжелой дисплазии; в трех наблюдениях цитологически дан 
описательный ответ с указанием выраженной пролиферации 
эпителия, а гистологически — внутрипротоковый рак.

несколько иной плоскости по сравнению с протоковым эпи-
телием, перемежаются с ним. «Голые» ядра клеток ФА моно-
морфны, овальные, при карциноме они крупнее, более поли-
морфны и напоминают ядра окружающих опухолевых клеток. 
Стромальный компонент ФА может изменяться от миксоидно-
го (миксоидная ФА) до плотной фиброзной или гиалинизиро-
ванной ткани. Чаще у молодых пациентов ФА миксоидная, и в 
цитологические препараты попадает стромальный компонент, 
у пожилых пациентов чаще гиалинизированные, с минималь-
ными фрагментами плотной волокнистой ткани, которые мо-
гут полностью отсутствовать в цитологических препаратах. 
В редких случаях обширная миксоидная дегенерация стромы 
может имитировать внеклеточный муцин [1—4].

В нашей работе в 4 наблюдениях имелась гипердиагно-
стика рака при ФА вследствие выраженной пролиферации 
эпителиального компонента, не было классических одно-
слойных пластов, а клетки в скоплениях располагались более 
плотно, отдельно лежащие миоэпителиальные клетки были с 
признаками атипии, стромальный компонент отсутствовал.

Увеличение количества стромального компонента, наличие 
кровеносных сосудов в стромальных фрагментах характерно 
для филлоидной опухоли, но встречается и в ФА. Наличие от-
дельных стромальных клеток с длинными вытянутыми ядрами 
более характерно для филлоидной опухоли. Если таких клеток 
более 10%, то вероятность филлоидной опухоли высока. Для 
филлоидной опухоли также характерны небольшие монослой-
ные пласты клеток типа фибробластов. Значительное увели-
чение стромального компонента, ядерная атипия стромальных 
клеток — признаки филлоидной саркомы. В некоторых слу-
чаях, пролиферация эпителия в филлоидной опухоли может 
быть настолько выраженная, что также имитирует рак, что 
было причиной цитологической ошибки в одном наблюде-
нии при нашем исследовании. Цитологически диагностиро-
ван умереннодифференцированный РМЖ неспецифического 
типа, а гистологически — филлоидная ФА. При пересмотре 
цитологических препаратов имелась атипическая пролифе-
рация эпителия на отдельных участках, неотличимая от рака, 
при этом был достаточно выражен стромальный компонент 
в опухоли (рис. 1 а, б, см. обложку). Следует быть осторож-
ным при диагностике рака в присутствии большого количе-
ства элементов стромы. В двух наблюдениях цитологически 
выставлен диагноз «филлоидная опухоль», а гистологически 
— «листовидные саркомы». При пересмотре цитопрепаратов 
материал представлен преимущественно неэпителиальным 
компонентом — в одном препарате с признаками атипии на 
отдельных участках (рис. 2, см. обложку), в другом признаки 
атипии выражены не были, и поставить цитологически листо-
видную саркому было невозможно.

CNB также имеет ограничения при двухфазных опухолях, 
особенно при диагностике филлоидных опухолей, которые 
характеризуются неоднородностью структуры. На разных 
участках может быть разная пролиферация эпителиального 
и стромального компонентов, на отдельных участках с озло-
качествлением, что может быть диагностировано только при 
плановом гистологическом исследовании.

В некоторых наблюдениях фиброзно-кистозные измене-
ния цитологически сложно дифференцировать с ФА, особен-
но гиалинизированной, где стромальный компонент в цито-
логических препаратах может отсутствовать.

При внутрипротоковом раке и инвазивной высокодиф-
ференцированной карциноме неспецифического типа могут 
присутствовать элементы стромы и «голые» ядра опухоле-
вых клеток, что имитирует ФА.

Аденомиоэпителиома — редкое доброкачественное ново-
образование МЖ с двухфазной пролиферацией эпителиальных 
и миоэпителиальных клеток. Клетки миоэпителия иногда труд-
но распознать в цитологических препаратах. Они могут быть 
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цитов и фибробластов. В отличие от муцинозной карциномы 
отдельные эпителиальные клетки встречаются редко или во-
обще отсутствуют. Если в препарате при муцинозной карци-
номе клеточных элементов мало и отсутствуют признаки ци-
тологической атипии, то их невозможно отличить от других 
мукоцелеподобных поражений [14].

Коллоидный рак часто имитирует миксоидную ФА кли-
нически и цитологически. В отличие от коллоидной карци-
номы в ФА присутствует строма, группы эпителия протоков 
и миоэпителиальные клетки.

Мы располагаем одним наблюдением цитологической ги-
пердиагностики коллоидного рака у пациентки с миксоидной 
ФА. Препараты характеризовались тем, что в них было много 
изолированно лежащих клеток во внеклеточном муцине, что 
имитировало коллоидный рак, элементы стромы присутствова-
ли в минимальном количестве. В другом наблюдении имела ме-
сто гиподиагностика коллоидного рака, расцененного как ФА, 
препарат отличался слабой атипией клеточных элементов.

Внеклеточной муцин — всегда ненормальная находка, 
которая должна настораживать и заставлять думать о воз-
можном наличии коллоидного рака, но важно помнить: он 
может встречаться при доброкачественных мукоцелеподоб-
ных поражениях и папиллярных новообразованиях, поэтому 
необходима гистологическая оценка материала эксцизион-
ной биопсии.

Папиллярные поражения. К папиллярным поражениям 
МЖ относят внутрипротоковую папиллому и папиллярную 
карциному. Папиллярные новообразования составляют ме-
нее 3% всех поражений МЖ. Это сложная область в цитоло-
гии, особенно на материале мазков-отпечатков CNB.

Характерная черта внутрипротоковой папилломы и ци-
тологически и гистологически — древовидная папиллярная 
структура из эпителиальных клеток, окружающих фиброва-
скулярный стержень. Несмотря на это определение, возни-
кает ряд потенциальных проблем. Папиллярные структуры 
можно увидеть в ряде доброкачественных и злокачественных 
непапиллярных пролиферацией — от ФА до DCIS и инвазив-
ной карциномы неспецифического типа. Отличить истинные 
папиллярные структуры от папиллярноподобных возможно 
при наличии истинного фиброваскулярного стержня, покры-
того столбчатыми клетками, образующими большие пласты. 
Имеется относительное обилие миоэпителиальных клеток, 
голые ядра. При папиллярных поражениях в цитологическом 
и гистологическом материале трепанобиопсий необходимо 
рекомендовать хирургическое иссечение.

Отличить внутрипротоковую папиллому от атипичной па-
пиллярной пролиферации и папиллярного рака иногда слож-
но, учитывая значительное перекрытие цитологических при-
знаков. Наиболее значимые дифференциальные признаки в 
пользу злокачественности: высокая клеточность, тонкие оди-
ночные фиброваскулярные структуры и сложные схемы вет-
вления, нарушение клеточных структур с различной степенью 
цитологической атипии и отсутствие биполярных и апокрин-
ных клеток в фоновом режиме. При папиллярной карциноме 
встречаются некротические изменения и плоскоклеточная 
метаплазия. Папиллярные новообразования часто растут в 
кистозной полости и, как правило, ассоциированы с кровоиз-
лияниями, в препаратах могут быть многочисленные макро-
фаги с гемосидерином. Трехмерные папиллярные структуры с 
наличием фиброваскулярного стержня на фоне многочислен-
ных гемосидерофагов — классические признаки папилляр-
ных новообразований. С другой стороны, дегенеративные из-
менения могут также вызвать выраженную цитологическую 
атипию с увеличением и полиморфизмом ядер, выраженными  
ядрышками. Количество миоэпителиальных клеток часто 
уменьшается или отсутствует в папиллярных новообразова-
ниях [15].

Доброкачественные пролиферации эпителия. Склерози-
рующий аденоз (СА) и радиальный рубец — как правило, не-
большие участки уплотнений, выявляемые при маммографии. 
Сочетание аномальной архитектоники и пролиферативных 
процессов клеток эпителия долек можно принять за инвазив-
ный рак как цитологически, так и гистологически. Отмечено, 
что РМЖ иногда сочетается с СА, который служит предска-
зателем мультицентричного роста. Цитологические особен-
ности СА характеризуются различной клеточностью, могут 
быть мелкие и более крупные группы эпителиальных клеток 
с различной степенью пролиферации. Эпителиальные клетки 
могут лежать в виде пластов или ацинарных структур. Плот-
ные, шарообразные группы пролиферирующих клеток смеши-
ваются с обрывками плотной соединительной ткани. Эпители-
альные клетки могут проявлять умеренную цитологическую 
атипию, но наличие многочисленных миоэпителиальных 
клеток указывает на доброкачественный характер процесса. 
Стромальный компонент состоит из небольших плотных, гиа-
линизированных, волокнистых фрагментов, которые иногда 
тесно связаны с эпителиальными пластами. Некоторые клетки 
образуют структуры по типу трубочек, имитируя тубулярную 
карциному. Трудности диагностики возникают при ядерной 
атипии клеток эпителия. Иммуноморфологическое исследова-
ние демонстрирует наличие миоэпителиальных клеток среди 
клеток эпителия протоков, в гистологических препаратах име-
ется наружный слой миоэпителиальных клеток, что помогает 
в дифференциальной диагностике.

Цитологическая картина радиального рубца характеризу-
ется смешанной клеточной популяцией: биполярные клетки, 
«голые» ядра, эпителиальные пласты разных размеров, апо-
криновые клетки, пенистые клетки и стромальные фрагменты 
с эластическими волокнами. Могут быть папиллярные скопле-
ния, тубулярные структуры. Цитологические особенности не-
специфичны и диагноз «радиальный рубец» можно лишь пред-
полагать с учетом рентгенологической картины [12, 13]. У нас 
имеется одно наблюдение цитологической гипердиагностики 
рака у пациентки с радиальным рубцом (рис. 3, см. обложку). 
При пересмотре препарата клеточный состав был достаточно 
разнообразным, что должно было насторожить при первич-
ном просмотре, имелась выраженная пролиферация эпителия, 
участки миксоматоза. При плановом гистологическом иссле-
довании операционного материала выявлен склерозирующий 
аденоз с формированием радиального рубца и протоковой ги-
перплазией, частью папиллярной.

Муцинозные опухоли и поражения. Мазки с наличием 
муцинозных масс могут присутствовать как при доброкаче-
ственных, так и злокачественных поражениях МЖ. Муцин 
присутствует при ФА, мукоцеле, атипической протоковой ги-
перплазии, DCIS и коллоидном раке. Мазки при муцинозной 
(коллоидной) карциноме, как правило, представлены скопле-
ниями, состоящими из мономорфных клеток на фоне обиль-
ного внеклеточного муцина. Опухолевые клетки могут быть 
расположены в трехмерных группах с гладкими, закруглен-
ными контурами, однослойными пластами или в виде мно-
гочисленных изолированных клеток. Ядра эксцентричны с 
равномерным везикулярным хроматином. Ядерный полимор-
физм минимален. Ядрышки маленькие и незаметные. Обна-
ружение значительного полиморфизма и некроза указывает 
на наличие карциномы комбинированного строения. Муцин 
в препарате имеет розовый цвет, волокнистый внешний вид, 
располагается в виде озер слизи или шаровидных скоплений. 
Фибробласты и ветвящиеся тонкостенные кровеносные со-
суды часто располагаются среди слизистых масс.

При мукоцелеподобных поражениях также присутствует 
обильный внеклеточный муцин. Эти поражения гипоцеллю-
лярные, могут присутствовать небольшие скопления по типу 
плоских листов эпителия и несколько разбросанных гистио-



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(4)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0869-2084-2017-62-4-210-215

цитология

214

В нашем исследовании имелись два наблюдения непра-
вильной интерпретации цитологической картины при папил-
лярных новообразованиях. В двух наблюдениях выставлен 
диагноз «высокодифференцированный рак молочной желе-
зы неспецифического типа», и гистологически — «внутри-
протоковая папиллома». В препарате истинные сосочковые 
структуры отсутствовали, а имелись сосочкоподобные струк-
туры из клеток со слабо выраженным полиморфизмом, что 
было неправильно расценено. В другом наблюдении диагноз 
«высокодифференцированная внутрикистозная папиллярная 
аденокарцинома» не был поставлен ни цитологически, ни 
гистологически по материалу CNB, а только при плановом 
гистологическом исследовании. В цитопрепарате имелись 
скопления из очень мелких гиперхромных несколько вытяну-
тых клеток, плотно прилежащих друг к другу и образующих 
сосочкоподобные структуры, что цитологически расценено 
как доброкачественный пролиферативный процесс, а гисто-
логически — как внутрипротоковая папиллома.

Трудности в гистологической диагностике папиллярных 
поражений в CNB МЖ также известны. Сложно дифферен-
цировать папиллярную карциному in situ и папиллому, осо-
бенно если последняя характеризуется выраженной гипер-
плазией. Можно использовать термин «внутрипротоковая 
папиллома с атипической пролиферацией», включающий в 
себя атипические эпителиальные разрастания и протоковую 
карциному in situ, особенно при периферическом располо-
жении внутрипротоковой папилломы. Гистологически вну-
трипротоковые пролиферативные поражения и DCIS разли-
чаются размерами: атипичные эпителиальные пролиферации 
менее 3 мм относят к внутрипротоковым папилломам, в то 
время как более крупные атипичные эпителиальные разрас-
тания в пределах папилломы отвечают критериям в внутри-
протоковой высокодифференцированной DCIS [16—19].

Воспалительные процессы в МЖ также могут вызывать 
выраженные реактивные изменения, что приводит к гипер-
диагностике рака, как и было в одном нашем исследовании 
(рис. 4, см. обложку).

РМЖ из клеток с невыраженной ядерной атипией. К ним 
относят некоторые формы долькового РМЖ, тубулярный рак, 
высокодифференцированную карциному неспецифического 
типа.

Наибольшие трудности при цитологическом исследова-
нии представляет дольковый РМЖ, который составляет до 
15% всех наблюдений. Инвазивный дольковый рак пред-
ставлен следующими вариантами: солидный, альвеоляр-
ный, плеоморфный, тубулолобулярный и смешанный. По 
клеточному составу среди них встречаются плеоморфные, 
гистиоцитарные и перстневидноклеточные подтипы. Наибо-
лее часто определяют инвазивный дольковый рак II степени 
злокачественности, представленный в основном солидным 
и плеоморфным подтипами. Классический дольковый рак 
связан с самым высоким уровнем ложнонегативных цитоло-
гических заключений среди всех видов РМЖ. Это обуслов-
лено либо малочисленностью опухолевых клеток вследствие 
развитой десмопластической стромы, или ошибками интер-
претации из-за небольшого размера клеток и невыраженной 
цитологической атипии. Клетки, как правило, небольшого 
размера с округлыми или овальными ядрами, располагаются 
по отдельности или образуют небольшие скопления, иногда 
по типу дорожек. Характерно эксцентричное расположение 
ядер и наличие внутриклеточного муцина в некоторых клет-
ках — перстневидные клетки (рис. 5, см. обложку). Наличие 
внутриклеточного муцина тесно связано с неопластическим 
процессом. Крайне важно дифференцировать муцин и пу-
стую цитоплазматическую вакуоль. Внутриклеточный муцин 
выявляют в 20% наблюдений долькового РМЖ. При добро-
качественных процессах он встречается редко, менее 1% на-

блюдений, таких как апокринная метаплазия и атипическая 
дольковая гиперплазия. В дольковом раке цитологическая 
атипия незначительна, клетки мономорфные. Отсутствие 
миоэпителиальных клеток позволяет с большей уверенно-
стью высказаться о наличии долькового рака. Имеется ряд 
морфологических вариантов долькового РМЖ, отличающих-
ся цитологическими или архитектурными особенностями.  
В плеоморфном подтипе долькового РМЖ более выражен 
клеточный и ядерный полиморфизм, поэтому цитолог, как 
правило, делает заключение о наличии РМЖ неспецифиче-
ского типа. Солидный вариант характеризуется классиче-
скими клетками долькового рака, которые расположены в 
пластах и разрозненно; при альвеолярном варианте клетки 
расположены в скоплениях по типу шаровидных из не мень-
ше 20 клеток. Иногда возникает необходимость проведения 
дифференциальной диагностики с лимфомами. Беспорядоч-
ная скученность клеток в скоплениях и наличие клеток пед-
жетоидного типа характерна для карциномы.

В нашей работе дольковый РМЖ не был диагностирован 
в 5 наблюдениях из-за отсутствия описанной цитологической 
атипии. В некоторых наблюдениях долькового рака в эпите-
лиальных пластах присутствуют клетки по типу миоэпите-
лиальных, кроме того, могут быть структуры по типу окошек 
в эпителиальном пласте, а также попадает стромальный ком-
понент, поэтому его цитологически отличить от ФА практи-
чески невозможно (рис. 6, см. обложку).

Отсутствие экспрессии Е-кадгерина в дольковом раке мо-
жет помочь в уточнении дольковой карциномы и карциномы 
неспецифического типа, однако надо учитывать, что около 
15% дольковых карцином может экспрессировать Е-кадгерин.

Цитологически дифференцировать дольковую CIS (LCIS) 
и инвазивную дольковую карциному невозможно. Можно 
использовать термин «дольковая неоплазия», который вклю-
чает в себя атипичную дольковую гиперплазию и LCIS, ко-
торые гистологически характеризуются различным уровнем 
участия отдельных долек. Атипичная дольковая гиперплазия 
и LCIS определяют различные относительные риски разви-
тия инвазивного рака — от 4 до 5 раз и от 8 до 10 раз соответ-
ственно. LCIS состоит из мономорфной популяции клеток 
обычно мелких, округлых, многоугольных или кубических, с 
ободком цитоплазмы и высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением. Клетки могут содержать четкие вакуоли с 
внутриклеточным муцином. Клетки плеоморфного типа LCIS 
демонстрируют выраженный ядерный полиморфизм, сродни 
тому, что наблюдают в полноценном DCIS. Атипичная доль-
ковая гиперплазия, дольковая CIS и плеоморфная дольковая 
CIS часто встречаются совместно в одном образце наряду 
с другими необлигатными предшественниками, такими как 
столбчатые поражения, атипичная протоковая гиперплазия и 
DCIS [20—22].

Диагноз «тубулярный рак молочной железы» сложно диа-
гностировать при цитологическом исследовании. Гистологи-
чески для тубулярного рака характерны наличие тубулярных 
структур с угловой конфигурацией и заостренными концами 
и невыраженная клеточная атипия. Цитологически тубуляр-
ные структуры практически отсутствуют или их сохраняется 
минимальное количество. Клеточная атипия слабо выражена 
или отсутствует. Миоэпителиальные клетки могут быть мно-
гочисленными. Именно наличие многочисленных миоэпите-
лиальных клеток и отсутствие значительной цитологической 
атипии в некоторых случаях приводит к диагностике ФА, а 
не тубулярного рака.

В двух наших наблюдениях диагноз «тубулярный рак» 
не был поставлен цитологически, а картина расценена, как 
аденоз и ФА соответственно. В одном из этих наблюдений 
диагноз рака подтвержден только при срочном интраопера-
ционном гистологическом исследовании. В нашей текущей 
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статочно надежный метод морфологической диагностики. 
Комбинируя CNB и мазок-отпечаток для цитологического 
исследования, повышают качество и точность морфологиче-
ской диагностики различных поражений МЖ.
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работе тубулярный рак встречается и в большинстве случаев 
цитологически расценивается как высокодифференцирован-
ный рак неспецифического типа или дольковый рак (рис. 7, 
см. обложку).

Высокодифференцированный инвазивный РМЖ неспеци-
фического типа также часто становится причиной ложноне-
гативных цитологических заключений. Высокодифференци-
рованная карцинома неспецифического типа характеризуется 
мономорфной популяцией клеток, расположенных отдельно 
и в группах. Клеточные скопления, как правило, трехмерные, 
с папиллярными или солидными структурами. Цитологиче-
ская картина чаще клеточная. Увеличение размера ядер и ати-
пия клеток минимальны. В отдельных клетках имеются мел-
кие ядрышки. Наиболее важным признаком, позволяющим 
отличить высокодифференцированный рак от ФА, служит 
отсутствие миоэпителиальных клеток и наличие клеточных 
скоплений в виде беспорядочного расположения клеток.

Наибольшее количество наших ошибок (15) связано с 
гиподиагностикой РМЖ неспецифического типа высокой 
степени дифференцировки. Чаще всего это высокодиффе-
ренцированный РМЖ неспецифического типа тубулярно-
трабекулярного строения. Из-за невыраженных признаков 
атипии клеток эпителия, наличия стромального компонента, 
структур по типу пластов эпителия, наличия рассыпанных 
клеток наиболее часто диагностируют ФА. При пересмотре 
препаратов в некоторых наблюдениях цитологически поста-
вить рак бывает невозможно (рис. 8, см. обложку).

В 13 наблюдениях цитологически диагностирован рак, на 
материале же CNB рак диагностирован не был. Из них при 
пересмотре гистологических препаратов CNB в 2 наблюде-
ниях поставлен диагноз «DCIS», в остальных 11 наблюдени-
ях РМЖ установлен при повторных CNB или при срочном 
интраоперационном гистологическом исследовании.

Заключение. Чувствительность цитологической диагно-
стики патологии МЖ по материалу трепанобиопсий, по дан-
ным нашего института, составляет 97,5%, специфичность 
— 98,5%. Число ложноположительных цитологических за-
ключений о наличии злокачественной опухоли — 0,6%, лож-
ноотрицательных — 1,5%. Достоверность цитологического 
исследования — 97,4%, эффективность — 96,3%. Неинфор-
мативный материал при цитологическом исследовании со-
ставляет 1,6% (см. таблицу).

Чувствительность цитологического и гистологического 
методов исследования на материале трепанобиопсий доста-
точно высока, но CNB имеет и более высокую чувствитель-
ность, и специфичность в диагностике доброкачественных 
и злокачественных новообразований МЖ. Исследование 
мазков-отпечатков CNB — дополнительный быстрый и до-

Морфологическая гипер- и гиподиагностика рака молочной 
железы, 2013—2016 гг. 

Диагностика 2013 2014 2015 2016 В с е г о

Цитологическая гиподиагностика 2 9 6 10 27
Цитологическая гипердиагно-
стика

1 1 4 5 11

Неадекватный цитологический 
материал

3 2 16 8 29

Гистологическая гиподиагно-
стика

1 2 6 2 11

Гистологическая гипердиагно-
стика

1 1 — — 2

Неадекватный гистологический 
материал

3 9 2 — 14
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МОНИТОРИНГ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА ЗДОРОВЫХ 
ДЕТЕЙ, ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ НАПРЯЖЕННОЙ ИММУНОТРОПНОЙ ЗОНЫ 
ИНДУСТРИАЛЬНОГО ГОРОДА

1ГБОУ ВПО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 690002, Владивосток; 
2КГБУЗ «Владивостокский клинико-диагностический центр», 690001, Владивосток

Проведена комплексная оценка количественных и функциональных показателей иммунокомпетентных клеток пери-
ферической крови, цитокинового и иммуноглобулинового профиля сыворотки крови с определением доверительных 
интервалов иммунологических параметров здоровых детей в возрасте 3—11 лет (n = 98), проживающих в напря-
женной иммунотропной зоне с наибольшим экологическим риском. Анализ лейкоцитов, субпопуляционного состава 
лимфоцитов и процессов активации клеток периферической крови проводили с помощью многопараметрового про-
точного цитофлюориметра COULTER EPICS XL фирмы «Beckman Coulter Inc.» с подбором панелей моноклональных 
антител с многоцветной комбинацией флюорохромов. Уровни цитокинов определяли иммуноферментным методом 
с использованием реактивов фирмы «R & D Diagnostics Inc.» (США), спонтанную и митогениндуцированную про-
дукцию цитокинов клетками цельной крови с применением набора реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). 
В сыворотке крови содержание иммуноглобулинов определяли методом иммунотурбидиметрии, общего и специфи-
ческого IgE — методом твердофазного иммуноферментного анализа с наборами реагентов ООО «Компания Алкор 
Био» (Санк-Петербург), статистическую обработку данных выполняли по программе Statistica 10 с достоверно-
стью 95—99%. У младших школьников по сравнению с детьми 3—6 лет выявлено статистически значимо большее 
количество лейкоцитов с сохранением высокого удельного веса нейтрофилов, преобладанием хелперной субпопуля-
ции Т-лимфоцитов, выраженная активация В-лимфоцитов, более высокие уровни сывороточных IgA, IgG, общего и 
специфического IgE (латентная сенсибилизация бытовыми аллергенами), преобладание интенсивности продукции 
интерлейкинов ИЛ-13 над ИЛ-4 и значимо большая обеспеченность натуральными киллерами.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иммунный статус; проточная цитометрия; клеточные субпопуляции; цитокиновый профиль; 
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The monitoring of laboratory indices of immune status of healthy children residing 
in  conditions of  intensive immunotropic zone of industrial town
1 The Tikhookeanskii` state medical university of Minzdrav of Russia, 690002 Vladivostok, Russia 
2 The Vladivostokskii` clinical diagnostic center, 690001 Vladivostok, Russia
The complex evaluation was implemented concerning to quantitative and functional indices of immune-competent cells of 
peripheral blood, cytokine and immunoglobulin profile of blood serum with detection of confidence ranges of immunologic 
parameters of healthy children aged 3-11 years (n=98) residing in intensive immunotropic zone with the highest ecological 
risk. The multi-parametric flow cytofluorimeter  COULTER EPICS XL (Beckman Coulter Inc.) with selection of of panels of 
monoclonal antibodies with multi-color combination of fluorichromуes was applied to analyze leukocytes, sub-population 
composition of lymphocites and processes of activation of cells of  peripheral blood. The levels of cytokines were detected 
using immunoenzyme technique applying reagents  by «R&D Diagnostics Inc.» (USA). The reagents' kit of «Vektor-Best» 
(Novosibirsk) was applied  to detect spontaneous and mitogen-induced production of cytokines by cells of total blood The 
immuneturbidimetry  technique was applied to detect content of immunoglobulins in blood serum. The total and specific IgE 
was detected using solid-phase immune enzyme analysis with reagents' kits by «Alkor Bio Company» (St. Petersburg). The 
statistical data processing was implemented using software Statistica 10 with data verification 95%-99%. In junior school 
children as compared with children aged 3-6 years, statistically reliable greater number of leukocytes  were detected with 
preservation of high ratio of neutrophils, prevalence of helper sub-population of T-lymphocytes, expressed activation of 
B-lymphocytes, higher levels of serum IgA, IgG, common and specific IgE (latent sensibilization by domestic allergens), 
prevalence of intensity of production of interleukins IL-13 over IL-4 and significantly higher provision with natural killers.
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Введение. Иммунограмма практически здоровых людей 
визуализирует индивидуальность реакции на воздействие 
комплекса факторов окружающей среды, влияние биологи-
ческих ритмов, возрастные изменения и адаптационные ре-
зервы организма относительно нагрузочных факторов [1—5]. 
В последние десятилетия фиксируется снижение уровня здо-
ровья и развитие экологически обусловленных иммунодефи-
цитных состояний, формирующихся у людей, проживающих 
в городах с высоким уровнем загрязнения окружающей сре-
ды [6—12]. Иммунологические показатели отражают реак-
ции организма на воздействие физиологических или пато-
логических факторов, активацию или истощение иммунной 
системы. Индикаторами действия антропогенных факторов 
являются основные клеточные популяции иммунной систе-
мы человека, высокочувствительные к негативному влиянию 
различных средовых факторов [4, 6—8, 13, 14]. Одной из 
актуальных задач лаборатории клинической иммунологии 
является определение нормативных значений показателей 
иммунного статуса населения и мониторинг иммунного ста-
туса в регионе.

Внедрение современных технологий в клинической ла-
бораторной диагностике позволяет с большей чувствитель-
ностью определить колебания количественных и функцио-
нальных характеристик компонентов системы врожденного 
и адаптивного иммунитета и обосновывает необходимость 
определения региональных особенностей доверительных 
интервалов диагностической информативности используе-
мых в клинической практике методов иммунодиагностики 
[1, 3, 13, 15—17].

В Приморском крае по показателю интегрального индек-
са воздействия (числовой показатель, являющийся результа-
том сжатия многокомпонентной информации и учитывающий 
функциональный ответ организма на воздействие факторов 
внешней среды) среда обитания человека является нагрузоч-
ной, ее создают климат, неблагоприятный для освоения, гор-
ный рельеф, экологические проблемы лесопользования, повы-
шенное техногенное загрязнение с высоким классом вредности 
промышленных предприятий и острота проблем, связанных с 
быстрым увеличением автомобильного парка в регионе [7—9, 
18]. Т.И. Виткиной [8, 9] и Л.В. Веремчук [7] определены эколо-
гическая обусловленность иммунопатологии и иммунотропные 
зоны (зоны экологического неблагополучия с негативным ком-
плексным влиянием экологических факторов на заболеваемость 
иммунопатологиями населения и зависимостью выраженности 
иммунологических изменений от состояния окружающей сре-
ды) в Приморском крае. В напряженной иммунотропной зо-
не с наибольшим экологическим риском, индуцированными 
ксенобиотическими факторами и нарушениями иммунного 
гомеостаза находится Владивосток, имеющий значительный 
автомобильный парк (выброс от промышленных источников 
— 1—3-й классы вредности предприятий, риск от автотран-
спорта значительно выше (fV = 65,2—89,9), чем от выбросов 
в воздух промышленных предприятий (нормированный показа-
тель здоровья Wi = 18,2—22,1)). Воздействие неблагоприятных 
экологических условий в промышленных центрах приводит к 

постепенному истощению резервных возможностей организма 
и формированию у здоровых жителей иммунного дисбаланса, 
стадийность которого соответствует общебиологическим за-
кономерностям адаптогенеза организма к изменению условий 
окружающей среды [7—9].

Цель исследования — выявление особенностей функ-
ционирования иммунокомпетентных клеток здоровых детей 
в индустриальном городе на основе клинико-лабораторного 
мониторинга цитокинового профиля и иммунного статуса.

Исследование включало оценку факторов врожденно-
го и адаптивного иммунитета путем получения и анализа 
комплекса количественных и функциональных показателей 
иммунокомпетентных клеток, цитокинового профиля и им-
муноглобулинового спектра, отражающих эффективность 
работы иммунной системы, определение референсных ин-
тервалов иммунологических параметров периферической 
крови здоровых детей, проживающих в условиях напряжен-
ной иммунотропной зоны индустриального города.

Задачи исследования:
— анализ цитокинового профиля сыворотки крови: ин-

терлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-17), ин-
терферона гамма (ИФНγ), фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα)), спонтанной и митогениндуцированной продукции 
ИЛ-4 и ИФНγ клетками цельной крови;

— мониторинг уровня иммуноглобулинов (IgA, IgE, IgG, 
IgM и специфический IgE к смеси бытовых аллергенов) в сы-
воротке крови;

— оценка методом проточной цитометрии количествен-
ных и функциональных показателей процессов клеточной 
активации иммунокомпетентных клеток (лейкоциты, субпо-
пуляционный состав лимфоцитов, идентификация поверх-
ностных молекул активации, маркеров пролиферативной ак-
тивности, апоптоза, межклеточной кооперации) у здоровых 
детей;

— определение доверительных интервалов (ДИ) имму-
нологических показателей здоровых детей, проживающих в 
условиях напряженной иммунотропной зоны.

Материал и методы. Исследование проводили сре-
ди здоровых детей Владивостока в возрасте 3—11 лет (n = 
98), не имевших в течение предшествующего обследованию 
месяца острых заболеваний и не получавших фармакологи-
ческого лечения, с консультативным приемом в центре здо-
ровья КГБУЗ «Владивостокский клинико-диагностический 
центр». Клинико-лабораторные исследования выполняли 
в текущем году трехкратно в различные временные перио-
ды (сентябрь—октябрь, декабрь—январь, март—апрель) на 
кафедре клинической лабораторной диагностики, общей и 
клинической иммунологии ГБОУ ВПО «ТГМУ» Минздрава 
России и в иммунологической лаборатории краевого кли-
нического центра по профилактике и борьбе со СПИДом и 
инфекционными заболеваниями ГБУЗ «ККБ № 2». Дизайн 
исследования одобрен Междисциплинарным комитетом по 
этике ГБОУ ВПО «ТГМУ» Минздрава России 23.06.2014, 
протокол № 7 и 24.04.2015, протокол № 8.

Учитывая возрастные особенности становления иммун-
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ной системы, выделили 2 подгруппы: дети дошкольного воз-
раста (3—6 лет (n = 49)) и дети младшего школьного возрас-
та (7—11 лет (n = 49)).

Материалом для исследования иммунологических пара-
метров являлась венозная кровь. Анализ лейкоцитов, харак-
теристики субпопуляционного состава лимфоцитов, процес-
сов активации клеток периферической крови проводили с по-
мощью многопараметрового проточного цитофлюориметра 
COULTER EPICS XL фирмы «Beckman Coulter Inc.», стан-
ции для подготовки проб CoulterPrepPlus и Coulter TO-prer 
с подбором панелей моноклональных антител с многоцвет-

ной комбинацией флюорохромов. Для иммунофенотипиро-
вания использовали флюоресцентные частицы Flow-Count. 
Определяли Т-клетки, Т-хелперы, Т-цитотоксические клет-
ки, регуляторный индекс, В-клетки, натуральные киллеры 
(NK-клетки), цитолитические Т-клетки (NKT-клетки) и акти-
вированные Т- и В-клетки (CD3+/CD19-, CD3+/CD4+, CD3+/
CD8+, СD4+/СD8+, CD3-/CD19+, CD3-/ CD16+ CD56+, 
CD3+/ CD16+ CD56+, CD3+/HLA-DR+, CD3-/HLA-DR+).

Уровни цитокинов в сыворотке крови определяли в 
сэндвич-варианте твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с реактивами фирмы «R & D Diagnostics Inc.» (США) 

Т а б л и ц а  1
Клеточные факторы иммунного статуса здоровых детей, проживающих во Владивостоке

Показатели, единицы измерения удельного веса  
и абсолютного числа

Дети 3—6 лет (n = 49),  
145 исследований

Дети 7—11 лет (n = 49),  
147 исследований

Критерий  
Стьюдента

M ± m ДИ M ± m ДИ t

Лейкоциты, 109/л 6,75 ± 0,30 6,25—7,26 8,07 ± 0,42 7,37—8,78 2,522
Лимфоциты, % 44,32 ± 0,84 42,93—45,72 40,47 ± 1,56 37,87—43,08 2,163

109/л 3,01 ± 0,13 2,79—3,22 3,19 ± 0,11 3,01—3,38 1,091
Т-лимфоциты CD3+/CD19–, % 75,70 ± 0,94 74,17—77,26 66,35 ± 1,16 64,42—68,27 6,268

кл/мкл 2361,50 ± 97,78 2199,19—2523,82 2119,30 ± 79,02 1988,13—2250,47 1,926
B-лимфоциты CD3–/CD19+, % 14,32 ± 0,38 13,69—14,95 14,95 ± 1,06 13,20—16,70 0,560

кл/мкл 439,80 ± 27,96 393,39—486,21 464,25 ± 36,13 404,27—524,23 0,535
Т-хелперы CD3+/CD4+, % 38,46 ± 0,58 37,50—39,41 37,41 ± 1,08 35,61—39,20 0,855

кл/мкл 1149,35 ± 39,47 1083,97—1215,03 1143,20 ± 43,86 1070,42—1215,98 0,106
T-цитотоксические клетки CD3+/CD8+, % 31,42 ± 1,52 28,89—33,95 27,07 ± 1,19 25,09—29,04 2,253

кл/мкл 1041,45 ± 40,47 974,27—1108,63 859,10 ± 49,84 776,36—941,84 2,840
Активированные Т-клетки CD3+/HLA-DR+, % 3,05 ± 0,21 2,70—3,39 2,90 ± 0,39 2,25—3,55 0,339

кл/мкл 92,7 ± 7,51 80,23—105,16 89,00 ± 10,14 72,17—105,83 0,293
Активированные клетки CD3–/HLA-DR+, % 13,19 ± 0,52 12,33—14,06 16,55 ± 1,21 14,54—18,56 2,547

кл/мкл 427,50 ± 33,56 371,80—483,20 527,35 ± 38,90 462,78—591,92 1,943
Активированные Т-клетки CD3+/CD25+, % 5,58 ± 0,24 5,18—5,98 6,79 ± 0,29 6,30—7,27 3,181

кл/мкл 157,45 ± 3,82 151,11—163,79 218,45 ± 12,17 198,25—238,65 4,782
Цитолитические NKT — клетки CD3+/
CD16+CD56+,

% 8,40 ± 0,47 7,64—9,16 8,35 ± 0,48 7,55—9,15 0,075

кл/мкл 245,35 ± 9,53 229,53—261,17 266,00 ± 19,43 233,74—298,25 0,954
Цитолитические NK-клетки CD3–/CD16+ 
CD56+,

% 6,33 ± 0,64 5,27—7,39 15,42 ± 0,93 13,61—16,87 7,599

кл/мкл 225,30 ± 24,39 184,81—265,78 485,65 ± 40,82 417,90—553,40 5,475
* П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: t — коэффициент достоверности различий показателей в разных возрастных группах.

Т а б л и ц а  2
Спонтанная и митогениндуцированная продукция ИЛ-4 и ИФНγ клетками цельной крови здоровых детей, проживающих во 
Владивостоке

Показатель Дети 3—6 лет (n = 49) Дети 7—11 лет (n = 49) Критерий Стьюдента

M ± m ДИ M ± m ДИ t

Спонтанная продукция ИФНγ, пг/мл 11,70 ± 0,09 11,55—12,93 15,67 ± 0,81 14,33—17,01 3,662
Митогениндуцированная продукция ИФНγ, пг/мл 269,52 ± 77,85 140,29—398,75 31,78 ± 10,43 13,46—49,11 3,038
Плазма, пг/мл 8,71 ± 0,25 8,29—9,12 16,37 ± 1,87 11,59—21,12 2,304
Спонтанная продукция ИЛ-4, пг/мл 2,19 ± 0,04 2,12—2,26 1,72 ± 0,07 1,60—1,83 5,756
Митогениндуцированная продукция ИЛ-4, пг/мл 2,97 ± 0,45 2,23—3,70 1,76 ± 0,08 1,65—1,88 2,67
Плазма, пг/мл 2,09 ± 0,37 1,47—2,71 1,95 ± 0,48 1,16—2,74 0,236
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согласно прилагаемой инструкции с учетом результатов на 
иммуноферментном анализаторе. Расчеты количества цито-
кинов производили путем построения калибровочной кри-
вой с помощью компьютерной программы и выражали в 
пг/мл. Спонтанную и митогениндуцированную продукцию 
ИЛ-4 и ИФНγ клетками цельной крови исследовали с при-
менением набора реагентов «Цитокин-Стимул-Бест» ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск). Уровни иммуноглобулинов 
М, G, A в сыворотке крови определяли методом иммунотур-
бидиметрии. Содержание общего и специфического IgE (к 
смеси бытовых аллергенов) исследовали методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использованием наборов 
реагентов ООО «Компания Алкор Био» (Санк-Петербург) и 
выражали в ME/мл.

Для статистической обработки всех цифровых данных 
использовали методы описательной, параметрической и 
непараметрической статистики программы Statistica 10 с 
подсчетом средней арифметической (M), медианы, средне-
го квадратичного отклонения (σ),средней ошибки средней 
арифметической (±m), доверительного интервала (ДИ), ко-
эффициента достоверности показателя (t) и различий (t и p), 
проводили корреляционный анализ (критерий χ2) и однофак-
торный дисперсный анализ (критерий Фишера F), (r — ко-
эффициент корреляции). Объем выполненных исследований 
позволял оценить результаты с достоверностью 95—99%.

Результаты. Вариации гематологических показателей 
периферической крови и показателей иммунограммы здо-
ровых детей в течение года не превышали 3% от исходных, 
становились значимыми в зависимости от возраста, что 
определило сравнительный анализ полученных данных в 
группах детей дошкольного и младшего школьного возраста. 
В ходе исследований зафиксированы ДИ абсолютного числа 
лейкоцитов в периферической крови здоровых детей 3—11 
лет от 6,85 до 8,22•109/л при значимо меньшем количестве у 
дошкольников (3—6 лет) по сравнению с младшими школь-
никами (7—11 лет) (6,25—7,26•109/л против 7,37—8,78•109/л 
соответственно, при p < 0,02 (табл. 1).

Среди лейкоцитов преобладали гранулоциты со средним 
уровнем относительного содержания нейтрофилов 50,23 ± 
1,49% (ДИ 7,75—52,71%) и прямой корреляционной зависи-
мостью от общего числа лейкоцитов (r = +0,707). Абсолют-
ное число нейтрофилов у детей 7—11 лет было выше, чем у 
дошкольников — 4,13 ± 0,39•109/л (ДИ 3,48—4,78•109/л) про-
тив 3,39 ± 0,17•109/л (ДИ 3,10—3,68•109/л) при p < 0,1. Отно-
сительный показатель моноцитов составил 7,58 ± 0,38% (ДИ 
6,94—8,21%) при отсутствии значимой корреляции с общим 
числом лейкоцитов (r = –0,145) и различий абсолютного чис-
ла клеток в возрастных подгруппах (0,55 ± 0,03•109/л и 0,59 ± 
0,04•109/л соответственно при p > 0,2). Удельный вес лимфо-
цитов варьировал от 39,65 до 44,43% с обратной корреляци-
онной зависимостью средней силы (r = –0,64) с уровнем лей-
коцитов в периферической крови. Процентное содержание 
лимфоцитов у детей 3—6 лет было незначительно выше, чем 
у младших школьников (p > 0,2), в абсолютных показателях 
это различие нивелировалось (см. табл. 1).

У детей 3—6 лет в периферической крови средние показате-
ли удельного веса и абсолютного числа Т-лимфоцитов состави-
ли соответственно 75,70 ± 0,94% и 2361,50 ± 97,78 кл/мкл, сре-
ди них цитотоксических Т-лимфоцитов — 1041,45 ± 40,47 кл/мкл,  
с маркерами ранней активации CD3+/CD25+ — 157,45 ± 3,82 
кл/мкл и поздней активации CD3+/HLA-DR+ — 92,7 ± 7,51 
кл/мкл, цитолитических NKT-клеток (CD3+/CD16+CD56+) — 
245,35 ± 9,53 кл/мкл (см. табл. 1). Регуляторный индекс CD4+/
CD8+ у детей 3—6 лет составил 1,21 ± 0,06 (ДИ 1,102—1,318), 
у детей 7—11 лет — 1,44 ± 0,07 (ДИ 1,31—1,57) при достовер-
ности различий t = 2,28 (p < 0,05). У дошкольников в перифе-
рической крови абсолютное число В-лимфоцитов составило 
439,80 ± 27,96 кл/мкл и практически не отличалось от такового 
у младших школьников (464,25 ± 36,13 кл/мкл). В последнем 
случае доля клеток с экспрессией маркеров активации CD3–/
HLA-DR+ была значимо выше (13,19 ± 0,52 и 16,55 ± 1,21% 
при p < 0,02) и зафиксированы различия в синтезе сыворо-
точных иммуноглобулинов здоровых детей в зависимости от 
возраста. Так, в сыворотке крови здоровых детей 3—6 лет уро-
вень IgA составил 1,02 ± 0,10 г/л, IgG — 7,8 ± 0,43 г/л, IgM 
— 0,94 ± 0,08 г/л, IgE — 20,9 ± 6,6 МЕ/мл, специфический 
IgE к бытовым аллергенам у 61,2% детей не определялся и у 
38,2% не превышал 0,02 МЕ/мл. У детей 7—11 лет определе-
ны следующие уровни сывороточных иммуноглобулинов: IgA 
— 2,04 ± 0,15 г/л, IgG — 10,08 ± 0,63 г/л, IgM — 1,07 ± 0,03 
г/л, IgE — 72,19 ± 8,75 МЕ/мл, специфического IgE - 0,09 ± 
0,02 МЕ/мл. В подгруппе детей младшего школьного возраста 
у 2 (4,09%) уровень общего IgE превышал 200 МЕ/мл (204 и 
295 МЕ/мл), у 71,43% (35) детей уровни специфического IgE 
к бытовым аллергенам превышали 0,02 МЕ/мл и в 2 случаях 
фиксировались высокие уровни специфического IgE (12 и 38,3 
МЕ/мл соответственно) при отсутствии клинических проявле-
ний аллергической патологии.

Цитолитические NK-клетки CD3–/CD16+ CD56+ опреде-
лялись при удельном весе 6,33 ± 0,64% и 225,30 ± 24,39 кл/
мкл у детей 3—6 лет и значимо больше у детей 7—11 лет 
(15,42 ± 0,93% и 485,65 ± 40,82 кл/мкл при p < 0,001) (см. 
табл. 1).

При анализе цитокинового профиля сыворотки крови у 
детей 3—6 лет зафиксировано содержание ИФНγ в диапазо-
не от 7,6 до 12,9 пг/мл, что достоверно ниже, чем у детей 
—11 лет, — 12,3—53,6 пг/мл (p < 0,005). Спонтанная продук-
ция ИФНγ клетками крови у дошкольников была достовер-
но ниже, чем у младших школьников (11,70 ± 0,09 и 15,67 ±  
0,81 пг/мл соответственно при p < 0,005), с зеркальными раз-
личиями в продукции ИЛ-4 (2,19 ± 0,04 и 1,72 ± 0,07 пг/мл 
соответственно при p < 0,001). При этом адекватный ответ на 
митоген и индукция секреции ИФНγ зафиксирована у 61,2% 
(30), ИЛ-4 — у 50,6% (15) детей в возрасте 3—6 лет, а в под-
группе детей 7—11 лет продукция ИФНγ в ответ на митоген 
отмечена только у 22,2% (10), ИЛ-4 — у 12,05% (5) детей  
(p < 0,005) (табл. 2).

Показатели сывороточного спектра провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα у здоровых детей не 
превышали 10 пг/мл (табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Цитокиновый профиль и регуляторные цитокиновые индексы КИФНγ/ИЛ-4, КИФНγ/ИЛ-13 сыворотки крови здоровых детей 3—11 лет, 
проживающих во Владивостоке

Уровень 
цитокинов

Цитокиновый профиль сыворотки крови, пг/мл

ИЛ-1β ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-13 ИЛ-17 ИФНγ ФНОα КИФНγ/
ИЛ-4

КИФНγ/
ИЛ-13

M ± m 2,32 ± 0,25 3,043 ± 0,65 4,60 ± 0,80 8,02 ± 1,6 10,08 ± 2,85 4,30 ± 1,20 28,60 ± 3,46 9,68 ± 1,28 5,20 ± 1,30 4,05 ± 0,86
M – tm — 
M + tm

1,98—3,65 2,01—4,90 3,05—5,80 7,26—10,58 7,80—14,90 2,90—6,10 17,31—34,35 7,56—11,81 4,66—9,98 3,35—6,15
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В сывороточном спектре противовоспалительных цито-
кинов преобладал ИЛ-13 (ДИ 7,80—14,90 пг/мл). Цитокино-
вые регуляторные индексы оппозиционных цитокинов КИФНγ/

ИЛ-4 и КИФНγ/ИЛ-13 составили 5,20 ± 1,30 (ДИ 4,66—9,98) и 4,05 
± 0,86 (ДИ 3,35—6,15) соответственно (см. табл. 3).

Обсуждение. Полученные результаты позволили опреде-
лить возрастную динамику показателей клеточного и гумо-
рального иммунитета: у младших школьников по сравнению 
с показателями у детей дошкольного возраста отмечена более 
высокая обеспеченность лейкоцитами (с преобладанием гра-
нулоцитов), лимфоцитами, активированными Т-лимфоцитами 
и натуральными киллерами, меньшая численность 
Т-цитотоксических лимфоцитов при отсутствии значимых 
различий в обеспеченности В-лимфоцитами при достоверно 
большем синтезе иммуноглобулинов и снижении митогенин-
дуцированной продукции ИФНγ (см. табл. 1—3). ДИ иссле-
дованных показателей не выходят за пределы общепринятых 
референсных интервалов, но имеют особенности [6, 10, 11, 
14]. В исследованиях В.Я. Розенберга и соавт. [6] в Чите у здо-
ровых детей в возрасте до 6 лет отмечена активация специфи-
ческого звена противовирусной защиты, у детей в возрасте 
7—10 лет по сравнению с группой 3—6 лет выявлено мень-
шее число лейкоцитов и лимфоцитов, снижение абсолютного 
числа Т-лимфоцитов и количественных характеристик субпо-
пуляций при увеличении популяции CD25+, уменьшение суб-
популяции CD19+ на фоне роста синтеза IgG. Т.И. Виткиной 
и соавт. [9] при изучении воздействия факторов окружающей 
среды на иммунометаболический статус жителей промышлен-
ных центров Приморского края определены фенотипы, отра-
жающие формирование иммунометаболической резистентно-
сти. Выявленная у младших школьников динамика иммуноло-
гических показателей — возрастание количества лейкоцитов, 
лимфоцитов при снижении пула зрелых Т-лимфоцитов, уве-
личение числа активированных Т-лимфоцитов, сохранение 
уровня Т-хелперов и снижение количества Т-цитотоксических 
клеток, нарушение соотношений регуляторных субпопуля-
ций, нарастание численности активированных В-лимфоцитов 
и синтеза иммуноглобулинов — позволяет говорить о фор-
мировании компенсаторного иммунного дисбаланса первого 
фенотипа, базирующегося на активации иммунной системы в 
клеточном звене. Компенсированный фенотип соответствует 
первой фазе процесса приспособления организма к действию 
факторов, дестабилизирующих иммунный гомеостаз.

Заключение. Проведенные исследования состояния им-
мунного ответа здоровых детей, проживающих в напряжен-
ной иммунотропной зоне индустриального города, определи-
ли особенности функциональной активности и цитокиновой 
регуляции иммунокомпетентных клеток, процессов проли-
ферации и дифференцировки лимфоцитов. Возрастные осо-
бенности, динамика и митогениндуцированная продукция 
исследуемых провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов позволяют использовать данные показатели 
как эффективные для мониторинга реализации иммунного 
ответа и состояний, связанных с нарушением адаптацион-
ных механизмов. У младших школьников по сравнению с 
детьми 3—6 лет выявлено статистически значимо большее 
количество лейкоцитов с сохранением высокого удельного 
веса нейтрофилов, преобладанием Т-хелперной субпопуля-
ции, выраженной активацией В-лимфоцитов, более высокие 
уровни сывороточных IgA, IgG, значимо большая обеспечен-
ность натуральными киллерами и латентная сенсибилизация 
бытовыми аллергенами. Отмечено преобладание интенсив-
ности продукции ИЛ-13 перед ИЛ-4. Оба эти цитокина яв-
ляются костимуляторами пролиферации преактивированных 
В-лимфоцитов, активаторами гуморального иммунитета и 
участвуют в регуляции синтеза IgE, потребность в ИЛ-13 у 
здорового человека без аллергических реакций минималь-

на. Сочетание снижения секреции ИФНγ и нарушения IgG-
антительного ответа определяют предрасположенность де-
тей, проживающих в условиях напряженной иммунотропной 
зоны индустриального города, к реализации аллергических 
заболеваний органов дыхания и частым ОРЗ.
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биологические закономерности патогенеза социально значи-
мых заболеваний и разработка современных технологий их 
диагностики, лечения, профилактики в условиях экологиче-
ского разнообразия Дальнего Востока России».
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Исследован уровень трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) в плазме крови детей с терминальной ста-
дией печеночной недостаточности до и после трансплантации печени, проанализирована связь уровня цитокина со 
степенью фиброза печени. Показано, что уровень TGF-β1 в плазме крови детей с печеночной недостаточностью 
ниже такового у здоровых детей и зависит от степени тяжести фиброза печени. Так, уровень цитокина в крови 
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Введение. Трансформирующий фактор роста бета 1 
(TGF-β1) продуцируется во многих тканях и является  
плейотропным цитокином аутокринного и паракринного 
действия, участвующим в регуляции фиброгенеза, иммун-
ного ответа, апоптоза и других процессов [1]. В печени 
TGF-β1 синтезируется практически всеми клетками, но 
главный его источник — активированные звездчатые клет-
ки [2]. TGF-β1 действует на гепатоциты как профиброген-
ный цитокин, стимулируя продукцию различных белков 
экстрацеллюлярного матрикса. При заболеваниях печени 
концентрация TGF-β1 может быть различной в ткани пече-
ни и плазме крови: при фиброзе уровень TGF-β1 в ткани 
печени повышен [3, 4], а его уровень в плазме крови детей с 
билиарной атрезией, фульминантным гепатитом и циррозом 
ниже, чем у здоровых детей того же возраста [5]. Изменение 
уровня цитокина в крови может отражать состояние печени 
и иметь прогностическое и диагностическое значение при 
различных заболеваниях печени.

В то же время TGF-β1 синтезируется лимфоцитами 
крови и регулирует иммунный ответ путем супрессивного 
действия на лимфоциты и клетки печени, что также может 
оказывать влияние на функции печени [6]. При трансплан-
тации печени уровень цитокина в крови может отражать как 
иммунный статус реципиента, так и состояние печеночного 
трансплантата. Клинические исследования пациентов после 
трансплантации печени выявили тенденцию к повышению 
уровня TGF-β1 в крови реципиентов с хорошей функцией 
трансплантата [7]. В нашей работе по изучению динамики 
содержания TGF-β1 в крови детей-реципиентов печени полу-
чены данные о связи низкого уровня цитокина в крови с ри-
ском развития дисфункции трансплантата [8]. Другие авторы 
сообщают о риске развития фиброза трансплантата у реци-
пиентов печени с высоким уровнем TGF-β1 в крови [9, 10].  
В связи с плейотропным действием цитокина вопрос о связи 
его уровня в крови с развитием фиброза печени и иммунным 
гомеостазом требует дальнейшего исследования.

Цель настоящей работы — анализ взаимосвязи уровня 
TGF-β1 в крови со степенью фиброза печени у детей с врож-

денными заболеваниями гепатобилиарной системы до и по-
сле трансплантации печени.

Материал и методы. Обследованы 128 детей в возрасте 
2—73 мес (медиана — 8 мес, средний возраст — 12 ± 12 мес), 
из них 58 мальчиков (45%) с терминальной стадией печеноч-
ной недостаточности, развившейся в исходе врожденных за-
болеваний гепатобилиарной системы.

По нозологии заболевания были распределены следую-
щим образом:

— атрезия желчевыводящих путей (АЖВП) (n = 71);
— гипоплазия желчевыводящих путей (n = 10);
— болезнь Байлера (n = 10);
— синдром Алажилля (n = 9);
— болезнь Кароли (n = 7);
— в число других (n = 21) вошли по 1—3 случая таких 

заболеваний, как криптогенный цирроз, фульминантный 
и аутоиммунный гепатит, синдромы Криглера—Наяра и 
Бадда—Кияри, дефицит α-1 антитрипсина, гликогеноз и ге-
патобластома.

Группами сравнения стали здоровые дети (n = 12) в воз-
расте 10 ± 6 мес, из них 7 мальчиков (58%), и здоровые взрос-
лые (n = 12) — доноры печени в возрасте 30 ± 6 лет, из них 
5 мужчин (42%).

Всем детям с терминальной стадией печеночной недоста-
точности была проведена операция трансплантации левого 
латерального сектора печени от живого родственного доно-
ра. После трансплантации фрагмента печени пациенты по-
лучали двух- или трехкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию, включающую такролимус. Донорам печени прово-
дили резекцию левого латерального сектора печени.

Обследование пациентов включало сбор анамнеза, фи-
зикальное и лабораторное обследования (биохимический и 
клинический анализы крови, коагулограмма, вирусологиче-
ское и иммунологическое обследования), инструментальные 
(УЗИ, ЭКГ и др.) и по показаниям — дополнительные иссле-
дования (МРТ головного мозга и др.).

В качестве материала для исследования использовали ци-
тратную плазму крови, которую получали до и через месяц 
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после трансплантации печени. Концентрацию TGF-β1 из-
меряли с помощью иммуноферментного метода, используя 
специфический набор реагентов (Bender MedSystems, Ав-
стрия).

Морфологическое исследование проводили в патоло-
гоанатомическом отделении Федерального научного центра 
трансплантологии и искусственных органов им. акад. В.И. 
Шумакова (зав. — проф. И.М. Ильинский), оно включало ма-
кроскопическое описание и гистологическое исследование 
образцов печени детей, удаленной перед трансплантацией.

Стадию фиброза печени определяли по критериям шкалы 
METAVIR [11]:

— F0 — фиброз отсутствует;
— F1 — звездчатое расширение портальных трактов без 

образования септ;
— F2 — расширение портальных трактов с единичными 

портопортальными септами;
— F3 — многочисленные портоцентральные септы без 

цирроза;
— F4 — цирроз.

Полученные данные представлены как среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение (M ± S.D.). Статистиче-
скую обработку данных проводили методами непараметри-
ческой статистики: коэффициент корреляции определяли по 
Спирмену, при сравнении независимых выборок рассчиты-
вали U-критерий Манна—Уитни, для сравнения зависимых 
переменных применяли парный критерий Вилкоксона. Ста-
тистически значимыми считали различия, при которых веро-
ятность ошибки составляла менее 0,05 (p < 0,05).

Результаты и обсуждение. Содержание TGF-β1 в плаз-
ме крови здоровых детей составляло 22,2 ± 4,9 нг/мл и 
превышало уровень здоровых взрослых — 8,1 ± 7,6 нг/мл  
(p = 0,001) (рис. 1). Полученный результат согласуется с дан-
ными других авторов [12], которые показали, что уровень 
TGF-β1 в плазме крови здоровых детей до 14 лет выше, чем 

Рис. 1. Уровень TGF-β1 в плазме крови здоровых детей и 
взрослых.
По оси абсцисс — дети, взрослые; по оси ординат — уровень TGF-β1 
(в нг/мл).

Рис. 2. Уровень TGF-β1 в плазме крови здоровых детей и де-
тей с печеночной недостаточностью.
По оси абсцисс — здоровые дети, дети с печеночной недостаточностью; 
по оси ординат — уровень TGF-β1 (в нг/мл).

Рис. 3. Уровень TGF-β1 в плазме крови пациентов с фибро-
зом печени различной степени.
По оси абсцисс — степень фиброза (F1, F2, F3, F4); по оси ординат — 
уровень TGF-β1 (в нг/мл).
*p < 0,05 в сравнении с уровнем при F1.

Рис. 4. Динамика уровня TGF-β1 после трансплантации пе-
чени (ТП) у пациентов с исходно различной степенью фи-
броза печени.
По оси абсцисс — степень фиброза (F1, F2, F3, F4); по оси ординат — 
TGF-β1 (в нг/мл).
*p < 0,05 в сравнении с уровнем до ТП.
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у здоровых взрослых. Следует отметить, что, по данным раз-
ных авторов, концентрация цитокина в крови здоровых лиц 
значительно варьирует. Это может быть связано как с инди-
видуальной вариабельностью показателя, так и с видом био-
логического материала, в котором определяли TGF-β1: более 
высокие концентрации определяют в сыворотке и цитратной 
плазме, нежели в плазме с ЭДТА и гепарином [13].

У здоровых детей, как и у взрослых, уровень биомаркера 
не коррелировал с полом (rs = –0,03, p = 0,93, rs = 0,54, p = 
0,07 соответственно) или возрастом в пределах возрастного 
диапазона в каждой группе (rs = –0,23, p = 0,53, rs = –0,09,  
p = 0,78 соответственно).

Уровень TGF-β1 в плазме крови детей, страдающих тер-
минальной печеночной недостаточностью, развившейся в 
исходе врожденных заболеваний гепатобилиарной системы, 
составлял 6,3 ± 5,0 нг/мл и был значительно ниже, чем у здо-
ровых детей того же возраста (p = 0,001) (рис. 2).

Уровень TGF-β1 в плазме крови пациентов не зависел от 
пола (rs = 0,11, p = 0,34), возраста (rs = –0,16, p = 0,16) и в 
слабой степени коррелировал с диагнозом (rs = 0,23, p = 0,04) 
и тяжестью фиброза печени (rs = 0,33, p = 0,01).

Морфологическое исследование удаленной перед транс-
плантацией печени было проведено у 73 пациентов, из них: 
у 6 (8%) был обнаружен фиброз первой степени — F1, у 12 
(16%) — F2, у 10 (14%) — F3 и у 45 (62%) — F4. Степень 
фиброза слабо коррелировала с диагнозом (rs = 0,39, p = 
0,003): у пациентов с АЖВП чаще обнаруживали фиброз 4-й 
степени (цирроз). Однако следует отметить, что у пациентов 
практически со всеми видами заболеваний встречали фиброз 
всех четырех степеней тяжести.

Уровень TGF-β1 в плазме крови пациентов с фиброзом раз-
личной степени тяжести был достоверно ниже, чем у здоровых 
детей того же возраста (p = 0,001 для всех степеней фиброза). 
Концентрация TGF-β1 в плазме крови различалась при фибро-
зе различной степени: у пациентов с минимальной степенью 
фиброза (F1) уровень TGF-β1 в плазме крови составлял 3,1 ± 
1,7 нг/мл; у пациентов с F2 и F3 уровень цитокина был до-
стоверно выше, чем при F1 (10,9 ± 6,5 нг/мл, p = 0,02 и 8,7 ± 
5,2 нг/мл, p = 0,04, соответственно). У пациентов с циррозом 
печени (F4) уровень TGF-β1 был ниже, чем при F2 и F3 (p = 
0,03 и p = 0,047 соответственно) и не отличался от такового у 
детей с F1 (5,2 ± 4,7 нг/мл, p = 0,33) (рис. 3). Таким образом, 
уровень исследуемого биомаркера в плазме крови при F1 и F4, 
когда фиброгенеза практически еще или уже нет, отличается 
от такового при F2 и F3, когда идет активный процесс фибро-
генеза. Можно полагать, что увеличение уровня TGF-β1 крови 
отражает процесс активного фиброгенеза в печени, что со-
гласуется с результатами других авторов, показавшими связь 
уровня TGF-β1 крови со средними, но не крайними степенями 
фиброза у пациентов с гепатитом С [14].

Трансплантация печени приводила к повышению уровня 
TGF-β1 в плазме крови у подавляющего большинства детей-
реципиентов: через месяц после операции он в среднем со-
ставлял 11,5 ± 10,8 нг/мл (p = 0,001 по сравнению с уровнем 
до трансплантации), хотя и оставался достоверно ниже, чем 
у здоровых детей (p = 0,001). После трансплантации печени 
уровень TGF-β1 в плазме крови детей не зависел от пола (rs 
= –0,12, p = 0,26), возраста (rs = 0,04, p = 0,71), исходного за-
болевания (rs = 0,08, p = 0,43) или исходной степени фиброза  
(rs = –0,01, p = 0,95). Уровень TGF-β1 в плазме крови детей 
увеличивался в различной степени, но не отличался у пациен-
тов с исходно различной степенью фиброза печени (рис. 4).

Удаление доли печени у здоровых взрослых родственных 
доноров не оказывало заметного эффекта на средний уровень 
TGF-β1 в плазме крови доноров через месяц после операции, 
который составлял 12,9 ± 11,7 нг/мл и статистически не отли-
чался от такового до операции (8,1 ± 7,6 нг/мл, p = 0,20). Сле-

дует, однако, отметить, что изменения уровня биомаркера в 
крови индивидуальных доноров были различны. Полученный 
результат позволяет полагать, что сама хирургическая операция 
по резекции доли печени не оказывает значимого влияния на 
уровень TGF-β1 в плазме крови через месяц после операции, а 
увеличение уровня биомаркера после трансплантации печени у 
детей связано с функционированием донорской печени.

Выводы. Уровень TGF-β1 в плазме крови здоровых детей 
выше, чем у здоровых взрослых.

У детей с терминальной стадией печеночной недостаточ-
ности в исходе врожденных заболеваний печени и желчевы-
водящих путей уровень TGF-β1 в плазме крови ниже, чем у 
здоровых детей того же возраста.

Уровень TGF-β1 в плазме крови детей с терминальной 
стадией печеночной недостаточности связан со степенью 
фиброза печени: при фиброзе 2-й и 3-й степени его уровень 
выше, чем при фиброзе 1-й и 4-й степени.

После трансплантации печени уровень TGF-β1 в плазме 
крови детей увеличивается независимо от исходной степени 
фиброза печени.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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Проведен сравнительный анализ 320 парных результатов тестирования детей с бронхиальной астмой и/или аллерги-
ческим ринитом, обусловленными пыльцой деревьев, с помощью импортной и отечественной тест-систем Immuno-
CAP и «Алкор-Био» соответственно. Детальный анализ результатов исследования указанных тест-систем продемон-
стрировал, что определение уровней аллергенспецифических IgE у пациентов с помощью тест-систем «Алкор-Био» и 
ImmunoCAP показывает высокую степень совпадения данных в отношении ряда аллергенов деревьев. Применение отече-
ственной тест-системы «Алкор-Био» может служить альтернативой импортным методикам при оценке уровней sIgE 
к аллергенам ольхи, березы, лещины, ивы, тополя, сосны.
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Введение. Аллергия на пыльцу злаковых трав представ-
ляет одну из наиболее распространенных форм, с которыми 
аллергологи сталкиваются не только среди взрослого населе-
ния, но и в педиатрической практике. В зависимости от кли-
матогеографического региона России распространенность 
поллиноза у детей составляет до 26% [1], бронхиальной аст-
мы — 4—10% [2]. У многих пациентов ингаляционная фор-
ма аллергии дебютирует в возрасте старше 3—4 лет, а число 
аллергенов, служащих триггерными факторами образования 
иммуноглобулинов класса Е (IgE), увеличивается по мере 
взросления [3]. В большинстве случаев наличие аллерген-
специфических IgE предшествует началу симптомов, разви-
вающихся через насколько лет [4, 5].

Для определения концентрации IgE применяют иммуно-
ферментные, иммунофлуоресцентные и иммунохемилюми-
несцентные методы, из которых за рубежом наиболее распро-
странены следующие (по данным Американской Академии 
аллергологии, астмы и иммунологии [6]): колориметриче-
ский (анализатор HYTEC-288), флуориметрический (анали-
затор ImmunoCAP), хемилюминесцентный метод (анализа-
тор Immulite). Данные тест-системы обладают высокой чув-
ствительностью, в то же время являются «закрытыми», т. е.  
в них допускается применение исключительно реагентов, 
произведенных той же компанией, что может усложнить бес-
перебойное обеспечение диагностического процесса.

Одна из наиболее крупных компаний — производителей 
наборов для in vitro-диагностики, в том числе аллергоди-
агностики, на отечественном рынке — Алкор Био (Санкт-
Петербург, Россия) [7].

Пациенты часто вынуждены обращаться для проведения 
серологических тестов в различные лаборатории, где в боль-
шинстве случаев результаты тестирования получают с помо-
щью отличных аналитических систем. При этом показано, 
что значения, полученные с применением различных тест-
систем, не взаимозаменяемы [8]. Кроме того, представлен-
ные на рынке аналитические системы для определения кон-
центрации аллергенспецифических IgE как зарубежного, так 
и отечественного производства, значительно отличаются по 
методу выполнения исследования, по стоимости оборудова-
ния, реагентов и расходных материалов. При этом критерием 
выбора у пациентов часто служит стоимость исследования, 
которую определяет стоимость реактивов. В связи с этим 
цель нашего исследования — проведение сравнительной 
оценки результатов анализа sIgE, выполняемого с помощью 
отечественной (производство Алкор-Био) и зарубежной тест-
системы (ImmunoCAP).

Материал и методы. Работа основана на анализе клинико-
лабораторных данных 40 детей в возрасте от 4 до 17 лет, на-
блюдающихся в НЦЗД Минздрава России по поводу бронхи-
альной астмы и/или аллергического ринита. У всех пациентов 
установлена сезонность обострения заболевания (преимуще-
ственно в весенний период), отсутствие других хронических 
тяжелых заболеваний. Для выполнения сравнительного ана-
лиза тест систем ImmunoCAP и «Алкор-Био» было отобрано 
8 наиболее клинически значимых в средней полосе России 
пыльцевых аллергенов деревьев: клена (t1), ольхи (t2), березы 
(t3), лещины (t4), дуба (t7), ивы (t12), тополя (t14), сосны (t16). 
В сыворотках пациентов определяли уровень sIgE одновре-
менно с использованием двух различных тест-систем: отече-
ственной — «АллергоИФА-специфические sIgE», основанной 
на реверсивном иммуноферментном анализе («Алкор-Био», 
Санкт-Петербург, Россия) и зарубежной — ImmunoCAP 250, 
— применяющей метод непрямой иммунофлуоресценции 
(Fisher Thermo Scientific).

Для обеих тест-систем также использована система ин-
терпретации получаемых результатов в полуколичествен-
ной шкале: разделение на классы сенсибилизации. Согласно 

данной шкале концентрация sIgE, равная 0 ÷ 0,34 кЕ/л соот-
ветствует классу 0 и считается диагностически незначимой. 
Концентрация sIgE, равная 0,35—0,69 кЕ/л, характеризуется 
как слабая сенсибилизация (I класс). При sIgE, равном 0,70 ÷ 
3,49 кЕ/л, сенсибилизация пациента считается умеренной (II 
класс), при 3,5 ÷ 17,49 кЕ/л — соответствует среднему уров-
ню (III класс), при 17,5 ÷ 49,9 кЕ/л — высокому уровню (IV 
класс), при 50 ÷ 100 кЕ/л — очень высокому уровню сенси-
билизации (V класс). Значения sIgE свыше 100 кЕ/л считают-
ся предельно высоким уровнем сенсибилизации (VI класс).

Взаимосвязь значений концентрации sIgE, полученных 
двумя методами, и связь между классами сенсибилизации 
была оценена с помощью корреляционного анализа (коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена). Для выявления раз-
личий между полученными двумя методами концентрация-
ми sIgE был применен критерий Уилкоксона. Взаимосвязь и 
взаимное влияние между изучаемыми параметрами оценили 
с помощью регрессионного анализа. Для оценки сходимости 
результатов был рассчитан процент совпадений позитивных, 
негативных результатов, процент расхождений результатов, а 
также общее число совпадений.

Результаты. По общепризнанной практике за точку cut-
off принимали концентрацию sIgE равную 0,35 кЕ/л [9]. От-
носительно данной величины были разделены положитель-
ные и отрицательные результаты анализов, рассчитаны числа 
совпадения позитивных и негативных результатов двух мето-
дик, а также число совпадений количественных результатов 
как для всей совокупности всех полученных данных, так и 
для каждого аллергена по отдельности. Всего было проана-
лизировано 320 показателей для 40 пациентов.

Сравнение суммарных результатов тестирования, вы-
полненного двумя методами. Оценена совокупность всех 
выполненных тестов и установлена статистически значимая 
сильная корреляция между результатами, полученными с по-
мощью ImmunoCAP и набора «Алкор-Био» (коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена — 0,95 при уровне значи-
мости p < 0,01). В 94,4% случаев наблюдали совпадение ре-
зультатов «качественного ответа» тестирования («да—нет» 
— выявление диагностически значимого уровня sIgE, в 
противном случае концентрацию sIgE принимали как диа-
гностически незначимую, если она не достигала величины  
0,35 кЕ/л). Данные представлены на рис. 1.

Несовпадение «качественного» ответа двух методов на-
блюдали лишь в 5,6% случаев. При этом в 3,4% случаев те-
стирование пациентов с помощью ImmunoCAP обнаружива-

Рис. 1. Сравнение «качественных» результатов определения 
уровня sIgE к аллергенам пыльцы деревьев у пациентов с 
поллинозом тест-системами ImmunoCAP и «Алкор-Био».
САР + или САР- — соответственно выявление или отсутствие sIgE, 
определенное с помощью системы ImmunoCAP; Алкор + или Алкор- 
— выявление или отсутствие sIgE, установленное с помощью системы 
«Алкор-Био».
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ло наличие антител при отрицательном результате в тестовой 
системе «Алкор-Био», а в 2,2% случаев имела место обрат-
ная ситуация (выявление антител системой «Алкор-Био» и 
негативный результат теста ImmunoCAP). Как правило, рас-
хождение результатов наблюдали для низких концентраций 
антител, не имеющих четкого клинического значения. Дан-
ные представлены на рис. 2.

Отсутствие антител (0 класс сенсибилизации) по резуль-
татам тест-системы «Алкор-Био» сочеталось с низкой кон-
центрацией антител, полученной с помощью тестирования 
на ImmunoCAP (что соответствовало I—II классу сенсиби-
лизации). В то же время отсутствие антител по данным те-
стирования на ImmunoCAP сочеталось с наличием невысо-
кой концентрации антител по данным «Алкор-Био» (I класс 
сенсибилизации).

Для полуколичественной оценки значений 
концентрации sIgE, полученных на двух тест-
системах, использовали разделение результатов 
на группы в зависимости от классов сенсиби-
лизации, отражающих связь концентрации sIgE 
у пациентов с клинической картиной. Данные 
представлены на рис. 3.

Выявлено, что в 50,7% случаев (162 те-
стов) результаты обоих тестов по классу сен-
сибилизации совпадали, а в 42,5% случаев 
(135 тестов) — отличались, но не более чем 
на один класс. В остальных 6,2% (20 тестов) 

и 0,9% случаев (3 теста) результаты различались на 2 и 3 
класса, соответственно.

Всего в 93% случаев значения концентраций sIgE, 
полученные с помощью методик ImmunoCAP и «Алкор-
Био», оставались в пределах одного или двух соседних 
классов сенсибилизации (см. рис. 3). Таким образом, не 
выявлено значимого количества случаев принципиально-
го расхождения качественных результатов двух методик с 
аллергенами пыльцы деревьев. Уровень значимости коэф-
фициента корреляции для всех изучаемых параметров со-
ставил p < 0,01.

Сравнение результатов тестирования на отдельные ал-
лергены, выполненного двумя методами. При сравнении ре-
зультатов тестирования пациентов была также оценена кор-
реляция полученных результатов по каждому из исследован-
ных аллергенов пыльцы деревьев в отдельности. Результаты 
определения ранговой корреляции Спирмена представлены 
в табл. 1. При попарном сравнении количественных резуль-
татов на отдельные аллергены деревьев с применением двух 
тест-систем установлена статистически значимая высокая 
корреляция между результатами, полученными двумя мето-
дами.

Статистически значимая сильная взаимосвязь концен-
траций sIgE к одному и тому же аллергену, определенных 
двумя разными методами, отмечена для всех изучаемых ал-
лергенов.

При анализе качественных результатов, полученных дву-
мя методами для отдельных аллергенов, установлено, что для 
всех аллергенспецифических IgE совпадение качественных 
результатов наблюдалось не менее чем в 85% случаев (кроме 
аллергена тополя). Данные представлены на рис. 4.

При анализе количественных результатов, полученных 
двумя методами для отдельных аллергенов, показано, что 
наиболее близкие значения концентраций sIgE для двух 

Рис. 2. Несовпадение результатов тестирования, полученных 
разными тест-системами.
Наблюдается для результатов, имеющих пограничное клиническое зна-
чение: от 0 до III класса сенсибилизации.

Рис. 3. Сравнение количественных результатов определения 
уровня sIgE тест-системами ImmunoCAP и «Аллерго-ИФА—
Алкор» с учетом классов сенсибилизации.

Рис. 4. Соотношение качественных результатов тестирова-
ния сывороток пациентов с поллинозом, проведенных с по-
мощью ImmunoCAP и «Алкор-Био».

Т а б л и ц а  1
Ранговая корреляция Спирмена между результатами, полученными с помощью 
двух методов in vitro-диагностики аллергии в отношении различных типов аллер-
генов деревьев

Тест-системы АллергоИФА-специфические sIgE («Алкор-Био») — ImmunoCAP

Аллергены Клен Ольха Береза Лещина Дуб Ива Тополь Сосна
Коэффициент 
корреляции

0,965 0,919 0,785 0,938 0,927 0,811 0,901 0,916

П р и м е ч а н и е .  Уровень значимости p < 0,01.
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методик были для аллергенов ольхи, сосны и ивы. Данные 
представлены на рис. 5.

Сравнение классов сенсибилизации показало, что стати-
стически значимые различия отсутствовали для групп срав-
нения: концентрации sIgE к аллергенам тополя, сосны, ольхи, 
березы, лещины, ивы. В то же время статистически значимые 
отличия выявлены в группах сравнения: концентрации sIgE к 
аллергенам клена и дуба (критерий Уилкоксона, p = 0,013, p 
= 0,005 соответственно).

Также проведено сравнение результатов тестирования, 
выраженных в единицах концентрации (кЕ/л). Рассчитаны 
критерии Уилкоксона и оценена вероятность отсутствия раз-
личий между изучаемыми выборками (концентрации sIgE 
определенные с помощью ImmunoCAP и с помощью «Алкор-
Био»). Данные представлены в табл. 2.

Представленные данные свидетельствуют о том, что для 
концентрации sIgE к аллергенам ольхи, березы, лещины, 
тополя, сосны, ивы отсутствовали статистически значимые 
различия между группами результатов, полученных с помо-
щью двух рассматриваемых методов (критерий Уилкоксона, 
p = 0,01). В то же время в отношении концентрации IgE к 
аллергенам клена и дуба показано статистически значимое 
различие результатов (критерий Уилкоксона, p = 0,002 и p = 
0,0005 соответственно).

Таким образом, сравнение качественных результатов 
(наличие или отсутствие антител к изучаемым аллергенам), 
полуколичественных результатов, выраженных в классах 
сенсибилизации, а также количественных результатов, выра-
женных в единицах концентрации кЕ/л, показали различную 
чувствительность тестов к различным аллергенам. Несмотря 
на сильную корреляцию между сравниваемыми группами ал-
лергенов, совпадение результатов наблюдали для 6 аллерге-
нов из 8 рассматриваемых.

Обсуждение. Хотя показано, что диагностическая эф-
фективность in vivo-тестирования при аллергических за-

болеваниях несколько превосходит на сегодняшний момент 
возможности in vitro-диагностики, целый ряд факторов (без-
опасность, общедоступность и т. д.) делает метод опреде-
ления концентрации аллергенспецифических IgE наиболее 
массовым и перспективным для диагностирования аллерги-
ческих заболеваний [10]. Взаимосвязь развития клинических 
симптомов аллергии и выявления аллергенспецифических 
антител, а также зависимость тяжести клинических проявле-
ний от уровней sIgE в крови пациентов продемонстрирована 
ранее для ряда аллергенов [11, 12].

Тест-систему ImmunoCAP специалисты большинства 
стран рассматривают в качестве одной из лучших по диа-
гностическим показателям среди остальных рутинных тест-
систем определения sIgE у человека [13]. Ее высокая диа-
гностическая точность (специфичность и чувствительность) 
позволила использовать данную тест-систему в качестве зо-
лотого стандарта in vitro-диагностики. В то же время нали-
чие на рынке более дешевых тестовых систем, применяемых 
в том числе в педиатрической практике, требует оценить их 
сопоставимость.

Известно, что крупные производители реагентов при-
меняют обычно собственные аллергенные препараты, по-
лучаемые по оригинальным методикам [14]. В связи с этим 
выявленное нами несовпадение результатов анализов (5,6% 
случаев, см. рис. 1), полученных двумя рассматриваемыми 
тестовыми системами, наиболее вероятно связано с отличия-
ми в аллергенном составе препаратов, используемых произ-
водителями для связывания соответствующих IgE-антител. 
При анализе отдельных видов аллергенов пыльцы деревьев 
по качественному результату «да—нет» разнонаправленные 
отличия более чем в 5% случаев были отмечены для относи-
тельно второстепенных аллергенов тополя, дуба и клена (см. 
рис. 3). В то же время для таких важных аллергенов, которые 
наиболее часто служат причинно-значимыми факторами раз-
вития поллиноза или астмы (березы, ольхи и орешника), со-
впадение качественных результатов, полученных двумя раз-
личными тестовыми системами, было почти полным. Разли-
чия в методиках получения и очистки нативных аллергенов 
у производителей разных тест-систем, так же как методиче-
ские различия тестов, несомненно, накладывают определен-
ные ограничения на возможности объективного сопостав-
ления результатов. В то же время альтернативные методики 
диагностики in vivo обладают еще большей вариабельностью 
условий постановки и учета [15]. Следовательно, можно кон-
статировать диагностическую значимость двух рассматри-
ваемых методик по данным аллергенам как сопоставимую.

Полуколичественные показатели в виде классов сенсиби-
лизации (см. рис. 2) в 50,7% показали совпадение результа-
тов двух методик, а в 42,2% — относились к соседним клас-
сам. Только в 7,1% случаев отличия достигали двух или трех 
классов. При этом максимальные отличия на три класса были 
отмечены только для относительно редких аллергенов — ду-
ба и клена (см. рис. 4) либо при значениях IgE, имеющих по-
граничное клиническое значение

Суммарные и данные для отдельных пациентов, получен-
ные в исследовании, подтверждают существование отличий 
результатов двух исследованных методик для ряда аллергенов 

Рис. 5. Соотношение количественных результатов тестиро-
вания сывороток пациентов с поллинозом, проведенных с 
помощью ImmunoCAP и Алкор-Био с учетом классов сенси-
билизации.

Т а б л и ц а  2
Оценка статистических различий между изучаемыми группами результатов, полученных с помощью двух разных методик

Статистические критерии знаковых рангов Уилкоксона для пар сравнения: «Алкор-Био» — ImmunoCAP, p < 0,01

Аллергены Клен Ива Тополь Сосна Ольха Береза Лещина Дуб
Z-статистика –3,107 –3,296 –1,477 –2,320 –0,597 –0,317 –0,740 –4,373
Асимптотическая значимость (двусторонняя) 0,002 0,100 0,140 0,120 0,551 0,751 0,459 0,0005
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(дуб, клен). При этом не отмечено кардинальных расхождений 
в результатах, полученных двумя методами для исследованных 
аллергенов других деревьев, вошедших в исследование. Стати-
стический анализ подтвердил хорошую сопоставимость тестов 
и возможность их взаимозаменяемости в отношении ряда ал-
лергенов.

Заключение. Приведенные результаты определения 
sIgE к пыльце деревьев показали различную чувствитель-
ность тестов к различным аллергенам. В отношении ал-
лергенов ольхи, березы, лещины, тополя, сосны подтверж-
дены совпадения данных, полученных в тест-системе 
«Алкор-Био», с данными, полученными методом Immu-
noCAP. Применение отечественной ИФА тест-системы 
«Алкор-Био» в этих случаях может служить альтернативой 
импортным методикам.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МИКРОКУЛЬТУРАЛЬНОГО ИММУНОФЕРМЕНТНОГО АНАЛИЗА И 
МОДИФИЦИРОВАННОГО МЕТОДА ИММУНОФЛУОРЕСЦЕНЦИИ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
АДЕНОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

1 ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России, 197376, Санкт-Петербург; 
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Особые условия профессиональной деятельности военнослужащих срочной службы определяют широкое распространение 
респираторных вирусов среди личного состава Вооруженных Сил. Частое перемешивание воинских коллективов обусловли-
вает занос инфекционных агентов, в том числе аденовирусов (АВ). Известно, что до 60% ОРВИ в новых сформированных 
коллективах имеют АВ-этиологию. Наиболее часто в таких случаях выделяют серотипы 4 и 7 АВ. Изучены диагностиче-
ские возможности моноклональных иммунологических тестов непрямого иммунофлуоресцентного (нИФЛ) и микрокульту-
рального иммуноферментного анализа (мкИФА) для диагностики АВ-инфекции. Были исследованы 40 клинических образцов 
от пациентов с диагнозом ОРВИ, находившихся на лечении с апреля по июль 2014 г. в военно-медицинских организациях. 
Для исследования методами нИФЛ и мкИФА использовали культуру клеток А-549, зараженную материалами от больных. 
Оценку репродукции АВ в инфицированной культуре клеток при обоих методах осуществляли с использованием в стадии 
детекции моноклональных антител к гексону АВ. Наличие АВ было подтверждено при использовании ПЦР в 20 образцах, 
выделения АВ в культуре клеток в 19 образцах: нИФЛ — в 14 образцах, мкИФА — в 14 образцах. Для определения серотипов 
АВ проведено выделение ДНК и секвенирование 10 из исследованных образцов, положительных на АВ по результатам ПЦР. 
Результаты филогенетического анализа по участку гена нити показали принадлежность АВ из всех образцов к серотипу 
4 (подгруппа Е). Чувствительность мкИФА и нИФЛ при детекции АВ в культуре клеток, зараженной материалами от 
больных, в сравнении с ПЦР составила 85 и 87% соответственно, специфичность обоих методов достигала 100%.
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Специфическая профилактика гриппозными вакцинами 
приводит к снижению заболеваемости гриппом. Однако за-
болеваемость другими острыми респираторными вирусны-
ми инфекциями (ОРВИ) сохраняется на прежнем уровне. 
Вспышки ОРВИ в организованных коллективах новобран-
цев, проходящих военную службу по призыву, остаются 
серьезной проблемой гражданского и военного здравоохра-
нения. Во вновь сформированные коллективы военнослу-
жащих, прибывших из разных регионов страны, происходит 
периодический занос респираторных вирусов. Характер про-
фессиональной деятельности и условия совместной жизне-
деятельности военнослужащих определяют особую воспри-
имчивость к респираторным инфекциям и являются допол-
нительными факторами риска развития вспышек ОРВИ.

Во время эпидемических вспышек гриппа и других 
острых респираторных заболеваний (ОРЗ) переболевает бо-
лее 30% военнослужащих, а сезонные подъемы заболеваемо-
сти растягиваются на 3—4 мес, что оказывает отрицательное 
влияние на поддержание боеготовности Вооруженных Сил 
(ВС). Помимо вирусов гриппа А и В, значительный уровень 
заболеваемости обусловлен аденовирусами (АВ) (до 50% 
всех этиологически расшифрованных ОРЗ) [1, 2]. В целом 
80% призывников инфицируются АВ, около 20% из кото-
рых нуждаются в госпитализации. Показано, что около 90% 
госпитализированных больных пневмониями приходится 
на АВ-инфекцию [3]. По данным литературы, большинство 
этих заболеваний вызваны АВ 4 типов 4 и 7, реже — 3, 14 и 
21 [4].

Типичными клиническими проявлениями АВ-инфекции 
являются лихорадка, проявления общей инфекционной ин-
токсикации, фарингит, ринит, бронхит, тонзиллит, шейная 
лимфаденопатия, а также склонность к затяжному и реци-
дивирующему течению [5]. Высокий уровень заболеваемо-
сти личного состава ВС, затяжное и рецидивирующее тече-
ние болезни, осложнения в виде АВ и АВ-бактериальных 
пневмоний (до 18% всех верифицированных случаев АВ-
инфекции), в том числе тяжелого течения с летальными исхо-
дами, определяют актуальность специфической диагностики 
с целью своевременного назначения средств этиотропной те-
рапии, иммуно- и экстренной профилактики в очагах таких 
вспышек.

Проведено исследование материалов от больных ОРВИ 
АВ-этиологии, находившихся на лечении в ВМО Санкт-
Петербурга в период с апреля по июль 2014 г. с целью опреде-
ления этиологии заболевания у военнослужащих, выделения 
АВ в клеточной культуре, определения их генотипа, а также 
оценки эффективности непрямого иммунофлуоресцентного 
(нИФЛ) и микрокультурального иммуноферментного анали-
за (мкИФА) для диагностики АВ-инфекции.

Материал и методы. В работе исследованы 40 клиниче-
ских образцов (мазки из носа) от пациентов, госпитализиро-
ванных с диагнозом ОРВИ с апреля по июль 2014 г. Наличие 
генома АВ в 20 образцах было подтверждено ПЦР в реальном 
времени. Все материалы были получены из лаборатории мо-
лекулярной вирусологии и генной инженерии ФГБУ «НИИ 
гриппа» Минздрава России, где они хранились в транспорт-
ной среде при –20°C в течение 3 мес.

Выделение аденовирусов в культуре клеток А-549. Су-
спензию клеток А-549 в концентрации 100—150 тыс. кл/мл 
вносили по 1,5 мл в пробирки и помещали в CO2-инкубатор 
при 37°C до формирования клеточного монослоя, после чего 
ростовую среду удаляли, клетки однократно отмывали ФСБ 
(рН 7,2—7,4) и вносили материалы от больных из расчета по 
0,2 мл каждого из материалов в 2—3 пробирки. Инфициро-
ванные культуры помещали в термостат на 30—40 мин (для 
адсорбции вируса), после чего в них вносили по 0,9—1,5 мл 
среды. В контрольные культуры добавляли по 1,5 мл среды.

Инфицированные и контрольные культуры инкубировали 
при 37°C. Состояние монослоя ежедневно контролировали 
с целью обнаружения признаков цитопатогенного действия 
(ЦПД) вируса. Для накопления вируса проводили 1—2 пас-
сажа на культуре клеток А-549. Вируссодержащую культу-
ральную жидкость (ВКЖ) хранили при –70°C.

Выделение ДНК АВ из клинических материалов осущест-
влялось с использованием коммерческого набора RNeasy 
Mini Kit («Qiagen») согласно инструкции производителя.

ПЦР выполняли с применением праймеров на участок 
гена нити по методу Ксу [6]. Амплификацию проводили в 
термоциклере MJ Mini («BioRad»).

Анализ продуктов амплификации фрагментов генома АВ 
выполняли посредством гель-электрофореза в 1,7% агароз-
ном геле.

Секвенирование проводили методом Сенгера с помо-
щью коммерческого набора BigDye Terminator v. 3.1 Cycle 
Sequencing Kit («Applied Biosystems»). Для секвенирования 
использовали те же праймеры, что и для ПЦР. Реакцию сек-
венирования выполняли в термоциклере BioRad CFX96 Real-
Time System C100 Thermal Cycler («BioRad»). Нуклеотидные 
последовательности определяли с помощью 4-канальной 
автоматизированной системы капиллярного электрофореза и 
флуоресцентной детекции ДНК-фрагментов с помощью ABI 
3130 Genetic Analyzer («Applied Biosystems»). Капиллярный 
электрофорез проводили в полимере ABI 3130 POP-7.

Выравнивание последовательностей и филогенетический 
анализ. Сборку, хранение и обработку секвенированных ну-
клеотидных последовательностей осуществляли в програм-
ме Vector NTI 10 Advance («Invitrogen»). Множественное вы-
равнивание нуклеотидных последовательностей проводили с 
помощью программы Vector NTI 10 Advance с использова-
нием алгоритма CLUSTAL W [7]. Филогенетические деревья 
строили с помощью программ MEGA 6.

Выявление АВ-антигенов в клинических образцах мето-
дом мкИФА. Суспензию клеток А-549 в концентрации 100—
150 тыс. кл/мл вносили по 150 мкл в лунки культурального 
планшета Nunc и помещали в CO2-инкубатор при 37°C до 
формирования клеточного монослоя, после чего ростовую 
среду удаляли, клетки однократно отмывали по 200 мкл ФСБ 
(pH 7,2—7,4) и вносили по 150 мкл исследуемых образцов, 
предварительно разведенных в 10 и 100 раз поддерживаю-
щей средой.

Через 24—48 ч инкубации в CO2-инкубаторе при 37°C 
зараженные клеточные культуры исследовали под световым 
микроскопом. В случае обнаружения слабого ЦПД, выража-
ющегося в виде появления круглых клеток и незначительного 
разрежения монослоя, из планшета удаляли среду и фикси-
ровали клетки в течение 10 мин 80% охлажденным ацетоном. 
Наличие АВ-антигенов определяли в реакции с пероксидаз-
ным конъюгатом моноклональных антител (МКА) к гексо-
ну аденовирусов (ПХК-МКА-АВ, получен в лаборатории 
биотехнологии диагностических препаратов ФГБУ «НИИ 
гриппа» Минздрава России). ПХК-МКА-АВ инкубировали с 
инфицированными клетками в течение 45 мин при 37°C. Пе-
роксидазную реакцию проявляли добавлением субстратной 
смеси. После остановки реакции с помощью 2н H2SO4 изме-
ряли оптическую плотность при длине волны 450 нм. Отри-
цательным контролем служила незараженная культура кле-
ток А-549, положительным — культура, зараженная АВ типа 
6, штамм Tonsilll-99 (получен из музея ОРВИ ФГБУ «НИИ 
гриппа» Минздрава России). Положительными по содержа-
нию АВ-антигена были признаны пробы, ОП450 которых 
превышала в 2 и более раз ОП450 отрицательного контроля.

Выявление АВ-антигенов в клинических образцах ме-
тодом нИФЛ. В качестве тест-объектов (ТО) использовали 
клеточные культуры А-549, выращенные на поверхности 
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лированной водой и высушивали. Связавшиеся антитела вы-
являли с помощью ФИТЦ-коньюгата антимышиных антител 
(«Sigma»). После повторной инкубации в течение 30 мин при 
тех же условиях ТО анализировали под люминесцентным 
микроскопом Axiovert («Karl Zeiss»).

Результаты. Методом ПЦР в реальном времени было ис-
следовано 40 клинических образцов (мазки из носа) на всю 
группу наиболее значимых возбудителей респираторных ин-
фекций: вирусы гриппа типов А и В, парагриппа типов 1, 2 
и 3, АВ, риновирус и бокавирус. Для дальнейших исследо-
ваний были отобраны 20 образцов, положительных на АВ в 
7—15 циклах. При выделении в культуре клеток А-549 АВ 
были обнаружены в 19 образцах.

Из образцов, положительных по результатам ПЦР в ре-
альном времени и выделения вируса в культуре клеток, были 
отобраны 10 образцов для выделения ДНК и секвенирова-
ния. С целью определения серотипов полученных образцов 
были амплифицированы фрагменты гена нити. Продукты 
амплификации детектировали посредством электрофореза в 
агарозном геле (рис. 1).

Оценив размеры продуктов ПЦР, можно предположить, 
что все исследованные образцы содержали АВ типа Е, т. е. 
генотип 4 АВ. Для подтверждения этого вирусная ДНК была 
выделена и секвенирована с прямого и обратного праймеров. 
Секвенированные последовательности были обработаны 
и выровнены с последовательностями участков фибриллы 
референс-штаммов, депонированных из базы данных Gen-
Bank (коды доступа указаны в табл. 1).

Филогенетическое дерево было построено с использо-
ванием двухпараметрической модели Кимуры [8] методом 
ближайших соседей (Neighbor-Joining) [9]. Результаты фило-
генетического анализа по участку гена нити подтвердили 
принадлежность АВ из всех образцов к подгруппе Е, и их 
серотип определен как 4. Филогенетическое дерево по фраг-
менту гена нити представлено на рис. 2.

Выделенные образцы секвенированы в лаборатории мо-
лекулярной вирусологии и генной инженерии ФГБУ «НИИ 
гриппа» Минздрава России в ходе исследования, остальные 
последовательности получены из базы данных GenBank.

При исследовании клинических образцов методом  
мкИФА клеточная культура А-549 была заражена материала-
ми от больных, взятыми в разведениях 10–1 и 10–2. Детекцию 
АВ антигена осуществляли с помощью ПХК-МКА-АВ.

По результатам анализа положительными на АВ-антиген 
были признаны 14 материалов, ОП 450 которых отличалась 
от контрольной пробы более чем в 2 раза. При этом поло-
жительные пробы можно разделить на 3 группы: к первой 
группе относились 7 образцов, положительных по резуль-
татам мкИФА в обоих разведениях. Ко второй группе от-
несены 4 материала, давшие положительный сигнал в раз-
ведении 10–1, но оказавшиеся отрицательными в разведении 
10–2, что может быть объяснено недостаточным количеством 
возбудителя в клиническом образце, которым инфицировали 
клеточную культуру. К третьей группе отнесли 3 материала, 
которые были отрицательными при разведении 10–1, но поло-
жительными в разведении 10–2. В этих образцах наблюдалось 
ярко выраженное ЦПД (что, вероятно, можно объяснить зна-
чительным количеством возбудителя в исходном материале), 
которое привело к элиминации антигена во время удаления 
ростовой среды из планшета.

Для исследования методом нИФЛ клеточные культуры 
А-549, выращенные на поверхности покровных стекол в 
пробирках, были заражены 19 ПЦР-положительными и 20 
отрицательными материалами (ВКЖ, полученная после 2 
пассажей в культуре клеток). Через 48 ч инкубации при 37°C 
ТО извлекали из пробирок, высушивали при комнатной тем-
пературе и фиксировали 80% охлажденным ацетоном.

покровных стекол в пробирках и зараженные ВКЖ поло-
жительных по результатам выделения на культуре клеток 
клинических образцов. Через 24—48 ч инкубации при 37°C 
зараженные клеточные культуры исследовали под световым 
микроскопом, в случае обнаружения слабого ЦПД полоски 
покровных стекол извлекали из пробирок, высушивали при 
комнатной температуре и фиксировали в 80% охлажденном 
ацетоне. Далее ТО инкубировали с МКА к гексону АВ (по-
лучены в лаборатории биотехнологии диагностических пре-
паратов ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России) в течение  
30 мин во влажной камере при комнатной температуре, 
дважды промывали ФСБ по 10 мин, споласкивали дистил-

Т а б л и ц а  1
Коды доступа для полногеномных нуклеотидных последователь-
ностей АВ человека различных типов

Human adenovirus A 9 AJ854486 39 JN226760
12 AC_000005 10 JN226746 42 JN226761
18 GU191019 13 JN226747 43 JN226761
31 AM749299 15 AB562586 44 JN226763
Human adenovirus B 17 AC_000006 45 JN226764
3 NC_011203 19 EF121005 46 AY875648
7 AC_000018 20 JN226749 47 JN226757

16 AY601636 22 FJ404771 48 EF153473
21 AY601633 23 JN226750 49 DQ393829
11 AY163756 24 JN226751 51 JN226765
14 AY803294 25 JN226752 53 FJ169625
34 AY737797 26 EF153474 54 AB333801
35 AY128640 27 JN226753 Human adenovirus E
50 AY737798 28 FJ824826 4 AY487947
Human adenovirus C 29 AB562587 Human adenovirus F
1 AF534906 30 JN226755 40 L19443
2 ADRCG 32 JN226756 41 DQ315364
5 AC_000008 33 JN226758 Human adenovirus G
6 FJ349096 36 GQ384080 52 DQ923122
Human adenovirus D 37 DQ900900 Вак-

цинный 
штамм 

аденови-
руса серо-

типа 7

AY594256
8 AB448767 38 JN226759

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов ПЦР по Ксу [6]. Раз-
мер продукта 960 пар нуклеотидов соответствует АВ под-
группы Е. М — маркеры.
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В первой стадии анализа исследуемые образцы инкуби-
ровали со специфическими МКА к гексону АВ, во второй 
осуществляли детекцию связавшихся с антигеном МКА 
при помощи ФИТЦ-конъюгата антивидовых антител («Sig-
ma»). Окрашенные ТО анализировали под люминесцентным 
микроскопом и оценивали специфичность и яркость флуо-
ресценции. В результате исследования положительными на 
AB-антиген были признаны 14 из 19 ПЦР-положительных 
образцов, яркость и интенсивность флуоресценции при этом 
была достаточно отчетливой и варьировала в зависимости 
от степени поражения клеток АВ, в отрицательных образцах 
флуоресценция не наблюдалась (рис. 3).

Таким образом, из 40 материалов, поступивших в лабо-
раторию для исследования, в 20 по результатам ПЦР в ре-
альном времени были обнаружены АВ. Из 19 материалов АВ 
были выделены в культуре клеток А-549. Результаты ПЦР 
в реальном времени и выделения АВ в культуре клеток со-
впали в 97,5% случаев. При исследовании в мкИФА и нИФЛ 
АВ были обнаружены в 14 материалах. Однако 2 материала 
были положительными в мкИФА и отрицательными в нИФЛ, 
4 материала отрицательными в мкИФА и положительными 
в нИФЛ, 2 материала отрицательными при использовании 
обоих методов, 1 положительный в мкИФА материал не про-
ставлялся в нИФЛ. Результаты исследования клинических 
образцов с использованием различных методов диагностики 
представлены в табл. 2.

Совпадение результатов мкИФА и нИФЛ с ПЦР в реаль-
ном времени составило 85 и 87% соответственно, чувстви-
тельность и специфичность мкИФА составила 70 и 100%, 
нИФЛ — 74 и 100% соответственно (табл. 3).

Обсуждение. АВ человека принадлежат к числу патоген-
ных возбудителей респираторных заболеваний с поражения-
ми не только верхних, но и нижних отделов дыхательного 
тракта в виде бронхитов, бронхиолитов и пневмоний [5].  
В ВС в эпидемический сезон более 30% военнослужащих пе-
реболевает ОРВИ, из них на долю аденовирусной инфекции 
приходится до 50% [1, 2].

Для лабораторной диагностики респираторных вирус-

Рис. 3. Специфическое свечение в культуре клеток А-549, 
зараженной материалами от больных. Окрашено ФИТЦ, ув. 
1000.

Рис. 2. Филогенетическое дерево АД, построенное на осно-
вании нуклеотидных последовательностей области гена, ко-
дирующего нить.
Выделенные образцы секвенированы в лаборатории молекулярной ви-
русологии и генной инженерии ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России 
в ходе исследования, остальные последовательности получены из базы 
данных GenBank.

Т а б л и ц а  2
Результаты исследования клинических образцов с использовани-
ем различных методов диагностики

Количество проб ПЦР в 
реальном 
времени

Выделение 
АВ в культуре 

клеток

мкИФА нИФЛ

Положительных по 
результатам теста

20 19 14 14

Отрицательных по 
результатам теста

20 20 26 26



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-4-230-235

ИММУНОЛОГИЯ

234

ных инфекций используют следующие методы: непосред-
ственное выявление антигена в клиническом образце (ИФА, 
ИФЛ, выделение в культуре клеток), молекулярные (ПЦР) и 
серологические методы. По данным литературы, чувстви-
тельность ИФА составляет 50—70%, ИФЛ — 55—75%, 
культурального исследования — 60—80%, а ПЦР — 90—
100%.

Материалы от больных ОРВИ были исследованы на на-
личие АВ-антигена методами выделения вирусов в культу-
ре клеток, ПЦР в реальном времени, мкИФА и нИФЛ. Вы-
деление вируса в культуре клеток является трудоемким, 
дорогостоящим процессом, продолжительность анализа 
может занимать до 2 нед, результаты анализа подвержены 
влиянию многих факторов (срок взятия материала, содер-
жание в нем вируса, чувствительность клеточных культур, 
состав сред и другие). Метод ПЦР в реальном времени 
при высоких показателях чувствительности и специфич-
ности и достаточно коротком времени анализа, не всегда 
может быть проведен в медицинском учреждении, где на-
ходится пациент, материалы требуется доставлять в специ-
ализированные лаборатории, что может увеличивать срок 
получения результатов на несколько дней. Методы ИФА 
и ИФЛ широко используются в клинико-лабораторной 
практике, так как имеют показатели чувствительности и 
специфичности, сопоставимые с молекулярными метода-
ми. Использование модификации этих методов (детекция 
АВ-антигена в культуре клеток, зараженной материалами 
от больных) позволяет хранить, транспортировать об-
разцы перед исследованием, результаты можно получить 
через 1—2 дня после заражения культуры клеток, кроме 
того, существенно облегчается интерпретация результатов 
нИФЛ. Общее совпадение результатов нашего исследова-
ния с данными ПЦР составило для мкИФА и нИФЛ 85 и 
87% соответственно. Использование высокоспецифичных 
МКА позволило добиться высоких показателей специфич-
ности обоих методов (см. табл. 3). С целью определения 
целесообразности выделения АВ в культуре клеток мкИ-
ФА может быть рекомендован для первичного скрининга 
материалов от больных.

Систематическое серотипирование АВ, циркулирующих 
на территории России, в настоящее время не проводится. 
Однако отдельные исследования посвящены этой проблеме. 
По данным С.Б. Яцышиной и соавт. [11], в период с 2010 по 
2014 г. среди населения в г. Москве циркулировали АВ серо-
типов 1, 2, 3, 4, 6 и 7. АВ серотипа 7 явился причиной четы-
рех вспышек среди военнослужащих. В США АВ серотипов 
4 и 7 также являются основными этиологическими агентами, 
вызывающими ОРЗ среди военнослужащих [12]. Филогене-
тический анализ АВ, вызвавших подъем заболеваемости ОР-
ВИ среди военнослужащих гарнизона г. Санкт-Петербурга, 

также показал принадлежность этих АВ к подгруппе 
Е, и их серотип определен как 4.

В отличие от других ОРВИ (гриппа, парагриппа, 
респираторно-синцитиальной инфекции) манифест-
ные формы АВ-инфекции характеризуется полимор-
физмом проявлений, что делает ее одной из самых 
интересных для изучения и в то же время одной из 
самых сложных для клинической диагностики. При-
менение быстрых, чувствительных и специфичных 
тестов, сконструированных на основе МКА, являет-
ся актуальным для рутинной клинической лабора-
торной практики.
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ЗАКОНОМЕРНОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
РОСТСТИМУЛИРУЮЩИХ И РОСТИНГИБИРУЮЩИХ ФАКТОРОВ ПРИ В-КЛЕТОЧНОМ 
ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ И ИХ ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

1 ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ, 
119991, Москва; 
2 ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава РФ, 410012, 
Саратов

В работе оценен баланс ростстимулирующих и ростингибирующих факторов в сыворотке крови у больных с различными 
стадиями В-клеточного хронического лимфолейкоза, находящихся на обследовании и стационарном лечении в клинике профпа-
тологии и гематологии Саратова с 2007 по 2016 г. Показатели содержания в сыворотке крови VEGF165, PDGF-AB, pRb, p53 
и p73 определяли с использованием твердофазного иммуноферментного анализа. Характерной особенностью В-клеточного 
хронического лимфолейкоза стало стабильно высокое содержание ростстимулирующих цитокинов (VEGF165, PDGF-AB) в 
динамике развития заболевания, что позволило сделать вывод об их важной роли в механизмах онкогенной трансформации и 
стимуляции пролиферативной активности неопластических клеток на различных стадиях патологии.
В то же время нарушение антипролиферативных сигналов при В-клеточном хроническом лимфолейкозе характеризо-
валось одномоментным снижением контроля клеточного цикла со стороны нескольких механизмов регуляции перехода 
G1-фазы в S-фазу, обусловленных низким уровнем ингибиторов циклинзависимых киназ (p53, p73) и недостаточной экс-
прессией регулятора клеточного цикла белка pRb.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  В-клеточный хронический лимфолейкоз; пролиферация; апоптоз.
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содержания в сыворотке крови ростстимулирующих и ростингибирующих факторов при В-клеточном хроническом 
лимфолейкозе и их диагностическое значение. Клиническая лабораторная диагностика. 2017; 62 (4): 235-239. DOI: 
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The patterns of alteration of content of growth-stimulating and growth-inhibiting 
factors  in blood serum under β-cell chronic lymphatic leukemia and their 
diagnostic value
1The I.M. Sechenov first Moscow state medical university of Minzdrav of Russia, 119992 Moscow, Russia 
2The V.I. Razumovskii Saratovskii state medical university of Minzdrav of Russia, 410012 Saratov, Russia
The article evaluates balance of growth-stimulating and growth-inhibiting factors in blood serum of patients with different stages 
of B-cell chronic lymphatic leukemia residing on examination and hospital treatment  in Saratov clinic of occupational pathology  
and hematology in 2007-2016. The indices of content of VEGF165, PDGF-AB, pRb, p53 and p73 in blood serum was detected 
using solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay. The specific characteristic of B-cell chronic lymphatic leukemia became 
stably higher content of growth-stimulating cytokines of development  of disease that permitted to conclude about (VEGF165, 
PDGF-AB) in dynamics of development  of disease that permitted to conclude about their important role in mechanisms of 
oncogene transformation and stimulation of proliferation activity  of neoplastic cells at various stages of pathology.
At the same time, disturbance of anti-proliferation signals under B-cell chronic lymphatic leukemia was characterized by single-
at-once decreasing of controlling cell cycle of several mechanisms of regulation of changing  G1-phase to S-phase conditioned  
by low level of inhibitors of cyclin-dependent kinases (p53 and p73) and inadequate expression of regulator of cellular cycle of 
protein pRb.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) — самый частый вид 
лейкоза среди взрослого населения; заболеваемость указан-
ной патологией колеблется в пределах 25—30% всех лейкозов 
[1—3], а по некоторым данным, достигает 40% [4]. Медиана 
возраста составляет 65—69 лет [5], однако 30% всех случаев 
лейкоза приходится на возрастной промежуток 45—64 года 
[3]. ХЛЛ — лимфопролиферативное заболевание, характе-
ризующееся клональной пролиферацией В-лимфоцитов с 
иммунофенотипом CD19+, CD5+, CD23+bright or intermed, CD79b+dim, 
CD20+dim, CD22+dim и sIgdim и рестрикцией легких цепей имму-
ноглобулинов (κ или λ); пороговое количество зрелых опухо-
левых лимфоцитов в периферической крови при ХЛЛ равно 
5•109/л, в костном мозге — 30% [4, 6, 7].

Достигнуты большие успехи в развитии онкогенетики, 
сформированы четкие представления об этиологических 
факторах онкогенной трансформации клеток и молекулярно-
клеточных механизмах опухолевой прогрессии при неопла-
зиях различной локализации. Известно, что канцерогены 
представляют собой гетерогенную группу физических, хи-
мических и биологических факторов, воздействующих на 
геном клетки или вызывающих эпигенетические механизмы 
индукции канцерогенеза [8, 9]. Установлено, что в основе 
онкогенной трансформации клеток различной морфофунк-
циональной организации в громадном большинстве случаев 
лежит дерепрессия протоонкогенов с последующей актива-
цией синтеза мембранных цитоплазматических и ядерных 
онкобелков, имитирующих разнообразные факторы роста и 
обеспечивающих аутокринную стимуляцию пролиферации 
клеток. Очевидна также важная роль ингибирования супрес-
сорных генов и генов апоптоза, которое приводит к наруше-
нию элиминации малигнизированных клеток на этапе онко-
генной трансформации [10]. Однако, как это ни парадоксаль-
но звучит, остаются в значительной мере не установленными 
этиологические факторы и факторы роста, инициирующие 
опухолевую трансформацию при В-ХЛЛ и развитие после-
дующих стадий промоции и опухолевой прогрессии. В ряде 
наблюдений имеются указания на важную роль наследствен-
ной предрасположенности и/или многократной антигенной 
стимуляции лимфоидных клеток, в частности бактериальных 
антигенов и аутоантигенов, образованных в процессе апопто-
за, как инициирующих факторов малигнизации опухолевых 
клеток при В-ХЛЛ [2, 3, 11].

На поздних стадиях В-ХЛЛ лейкемический клон неодно-
роден, этому способствует аберрантная дифференцировка 
лейкемических стволовых клеток, а также постоянный му-
тагенез и эпигенетические изменения [12]. При В-ХЛЛ уста-
новлен ряд мутаций, возникающих в процессе опухолевой 
прогрессии. Между тем не обнаружено специфической мута-
ции, инициирующей онкогенную трансформацию клеток [3]. 
Как известно, в результате мутаций могут изменяться регу-
ляция клеточного цикла и соответственно пролиферативная 
активность неопластических клеток, а также их реакция на 
ростстимулирующие, ростоингибирующие, про- и антиапоп-
тотические влияния [10]. Изменения характера и ансамбля 
фенотипических проявлений мутаций и связанных с ними 

локальных и системных расстройств при В-ХЛЛ остаются 
недостаточно изученными [13]. Установление динамики из-
менений аутокринных и паракринных функциональных и 
метаболических влияний в значительной степени расширит 
возможности диагностики и прогнозирования его течения.

Цель исследования — расширить современные пред-
ставления о молекулярно-клеточных механизмах опухолевой 
прогрессии на различных стадиях В-ХЛЛ на основе монито-
ринга показателей содержания в крови ростостимулирующих 
(VEGF165, PDGF-AB), и ростоингибирующих (pRb, p53, p73) 
факторов, оказывающих влияние на лимфоидную систему.

Материал и методы. В группы наблюдения были вклю-
чены пациенты (n = 97, 49 мужчин и 48 женщин) в возрасте 
от 48 до 85 лет, находившиеся на обследовании и стационар-
ном лечении в клинике профпатологии и гематологии (Сара-
тов) с 2011 по 2016 г. Для решения поставленных в работе 
цели и задач были сформированы 3 группы пациентов в со-
ответствии с общепринятой классификацией, основанной на 
особенностях клинических проявлений патологии (0—I, II и 
III—IV стадии В-ХЛЛ, по классификации Rai K.R., 1975). 1-я 
группа наблюдения включала пациентов с 0—I стадиями па-
тологии, 2-я группа — со II стадией, 3-я группа — с III—IV 
стадиями. В группу контроля вошли 30 доноров без клиниче-
ских проявлений патологии.

Для верификации диагноза и распределения больных по 
группам наблюдения использованы следующие методы. Кле-
точный состав периферической крови определяли с помощью 
гематологического автоматического анализатора Micros-60 
(ABX, Франция). Иммунофенотип В-лимфоцитов устанавли-
вали на проточном цитометре Facs-Calibur (BD, США, 2006). 
Степень выраженности пролиферации периферической лим-
фоидной ткани оценивали при помощи компьютерной томо-
графии групп лимфатических узлов различной локализации, 
а также пато- и спленомегалии.

Показатели содержания в крови факторов роста 
(VEGF165, PDGF-AB), регулятора клеточного цикла pRb, 
проапоптотических факторов (p53, p73) определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с использовани-
ем иммуноферментных тест-систем («Вектор-Бест», Санкт-
Петербург) на иммуноферментном анализаторе «MD-600» 
фирмы Meredith Diagnostics (Англия, 2011). Детекция выше-
названных показателей проведена в сыворотке крови пациен-
тов В-ХЛЛ на различных стадиях заболевания однократно до 
применения комплексной полихимиотерапии.

Математическая обработка данных выполнена с примене-
нием современных статистических прикладных программ Mi-
crosoft Office: пакеты Excel и Microsoft Graf, Statistica 6.0 (Stat 
Soft Inc.). Данные в тексте представлены в виде медиан с ука-
занием интерквартильного диапазона (25—75-й процентили). 
Для межгруппового сравнения использовали непараметриче-
ский U-критерий Манна—Уитни, точный Z-критерий Фишера 
и показатель достоверности p; оценку различий проводили по 
общепринятому порогу значимости (p ≤ 0,05).

Результаты. Первым этапом исследования было опреде-
ление уровня факторов роста VEGF165 и PDGF-AB в сыво-
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ротке крови пациентов с 0—I стадией В-ХЛЛ, поскольку ука-
занные факторы служат наиболее мощными стимуляторами 
размножения для большинства типов клеток, в том числе и 
гемопоэтических [9, 13].

Как оказалось, на 0—I стадии В-ХЛЛ уровень VEGF165 
значительно превысил аналогичный показатель контрольной 
группы наблюдения (см. таблицу). Содержание PDGF-AB в 
сыворотке крови на 0—I стадии патологии также было уве-
личенным по сравнению с соответствующим показателем 
группы контроля.

При последующем динамическом наблюдении за этими 
показателями был выявлен стабильно высокий уровень этих 
белков в крови у пациентов 2-й и 3-й группы наблюдения (см. 
таблицу).

Следующим этапом исследования стало выявление 
роли в патогенезе В-ХЛЛ ряда белков крови, обладаю-
щих полиморфизмом биологических эффектов и, в част-
ности, влиянием на баланс пролиферативной активности 
и процессов апоптоза в лимфоидной ткани. Определение 
уровня белка pRb в сыворотке крови пациентов с В-ХЛЛ 

Характер изменения цитокинового профиля крови и уровня продукции белков, регулирующих клеточный цикл и апоптоз, в группе 
контроля и у больных на различных стадиях В-ХЛЛ

Показатель Группы

Контрольная 1-я (0—I стадии) 2-я (II стадия) 3-я (III—IV стадии)

VEGF165, pg/ml 5,45 (4,67; 5,93) 57,22 (46,12; 75,21) 64,43 (51,90; 68,65) 63,005 (54,77; 67,69)
Z = –6,41; Z = –6,81; Z = –6,86;

p < 0,000001 p < 0,000001; p < 0,000001;
Z1 = –0,357; Z1 = 0,067;

p1 = 0,720483 p1 = 0,946369;
Z2 = 0,601;
p2 = 0,547

PDGF-AB, pg/ml 1,41 (1,23; 1,68) 16,40 (14,90; 21,30) 19,60 (16,70; 22,60) 19,45 (17,10; 22,10)
Z = –6,68; Z = –6,65; Z = 6,86;

p < 0,000001 p < 0,000001; p < 0,000001;
Z1 = –1,28; Z1 = –1,41;

p1 = 0,200592 p1 = 0,159759;
Z2 = 0,02;

p2 = 0,984991
pRb, ng/ml 6,08 (5,81; 6,91) 1,945 (1,69; 2,49) 1,73 (1,48; 1,90) 1,69 (1,39; 1,87)

Z = 6,65; Z = 6,81; Z = 6,86;
p < 0,000001 p < 0,000001; p < 0,000001;

Z1 = 2,61; Z1 = 3,01;
p1 = 0,009110 p1 = 0,00264;

Z2 = 0,66;
p2 = 0,506253

p53, E/ ml 1,86 (1,71; 1,93) 1,165 (0,842; 1,34) 0,82 (0,55; 1,14) 0,667 (0,42; 0,94)
Z = 5,68; Z = 6,74; Z = 6,70;

p < 0,000001 p < 0,000001; p < 0,000001;
Z1 = 3,86;

p1 = 0,000766 p1 = 0,000113;
Z2 = 0,78;

p2 = 0,433143
p73, mlU/ml 1,725 (1,56; 1,85) 1,265 (0,78; 1,52) 1,11 (0,697; 1,18) 1,015 (0,61; 1,44)

Z = 4,47; Z = 6,34; Z = 5,73;
p = 0,000008 p < 0,000001; p < 0,000001;

Z1 = 1,95; Z1 = 1,33;
p1 = 0,050677 p1 = 0,182897;

Z2 = -0,38;
p2 = 0,706741

П р и м е ч а н и е .  p, Z — по сравнению с показателями группы контроля; p1, Z1 — по сравнению с показателями 1-й группы наблюдения; 
p2, Z2 — по сравнению с показателями 2-й группы наблюдения.
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на различных стадиях заболевания позволило установить 
следующие факты. Для 0—I стадии опухолевого процесса 
при В-ХЛЛ характерно снижение содержания белка pRb 
в сыворотке крови. Уровень этого фактора в сыворотке 
крови у больных 2-й группы наблюдения прогрессирующе 
снижался, отличаясь от контрольных цифр и значения изу-
чаемого показателя на 0—I стадии патологии. В 3-й группе 
наблюдения содержание белка pRb оставалось стабильно 
низким (см. таблицу).

Определение уровня проапоптотических белков p53 и 
p73 в сыворотке крови пациентов с 0—I стадией В-ХЛЛ, 
проведенное далее, позволило обнаружить снижение их 
продукции по сравнению с таковыми показателями кон-
трольной группы наблюдения (см. таблицу). Как оказа-
лось в последующих наблюдениях, уровень проапопто-
тического фактора p53 в сыворотке крови у больных 2-й 
группы наблюдения прогрессирующе снижался, отличаясь 
от контрольных цифр и значения аналогичного показателя 
на 0—I стадии заболевания. Содержание белка p73 у этих 
больных было достоверно ниже контрольного значения, 
но не отличалось от такового 0—I стадии заболевания. 
Показатель p53 у пациентов 3-й группы наблюдения был 
по-прежнему сниженным по сравнению с показателями 
группы контроля и пациентов с 0—I стадией заболевания. 
Уровень экспрессии белка p73 был стабильно низким (см. 
таблицу).

Обсуждение. Полученные данные убедительно сви-
детельствуют о том, что резкое нарастание ростстимули-
рующих цитокинов (VEGF165 и PDGF-AB) у пациентов 
с начальными стадиями В-ХЛЛ, безусловно, играет важ-
ную роль в механизмах малигнизации клеток и инициации 
В-ХЛЛ. Прогрессирующее развитие заболевания у паци-
ентов 2-й и 3-й групп наблюдения сочетается со стабильно 
высоким уровнем этих белков, необходимым для поддер-
жания опухолевой прогрессии при указанной патологии.

Касаясь биологической значимости выявленного нами 
увеличения содержания в крови факторов роста, остано-
вимся на анализе следующих данных литературы. Извест-
но, что указанные цитокины, воздействуя на рецепторные 
тирозинкиназы, могут активировать несколько путей сиг-
нальной трансдукции в клетках, в частности MAP (Mito-
gen Activated Protein)-киназные каскады. При этом повы-
шается активность циклинзависимых киназ, инициируют-
ся синтез ДНК и деление клеток. Другой путь передачи 
митогенных сигналов, используемый факторами роста, 
— Jak-STAT, в то же время возможна и взаиморегуляция 
сигнальных путей [10, 12, 14].

Выявленный факт экспрессии факторов роста VEGF165, 
PDGF-AB уже на I стадии заболевания свидетельствует не 
только об усилении стимулирующих влияний на пролифера-
тивную активность клеток неопластического клона, высоко-
чувствительных к ростстимулирующим воздействиям, но 
и на процессы ангиогенеза [10]. Что касается лейкозов, то в 
конце 90-х годов прошлого столетия были получены данные, 
подтверждающие значение неоангиогенеза в их патогенезе: в 
костном мозге больных лейкозами была обнаружена высокая 
плотность новых образованных сосудов. Как известно, проли-
ферирующие эндотелиальные клетки могут быть и источни-
ком различных факторов роста, в частности VEGF [10, 12].

Касаясь патогенетической роли выявленного нами фено-
мена резкого снижения содержания белка pRb, отметим, что 
активация циклинзависимых киназ ростовыми факторами 
происходит путем соединения их с белками — циклинами, 
описано 9 циклинзависимых киназ (серин-треониновых ки-
наз) и 15 типов циклинов (A, B, D, E и др.). Переходу клеток 
из фазы G1 в фазу S способствует образование комплексов 
циклина D (1—3) и циклина E с соответствующими ци-

клинзависимыми киназами (CDK4/6 и CDK2). Кроме того, 
в конце G1 фазы под влиянием активированного комплекса 
циклин D/CDK4/6 происходит гиперфосфорилирование pRb, 
что сопровождается высвобождением факторов E2F, которые 
связываются с определенными генами и запускают синтез 
ДНК. Однако при отсутствии активирующих влияний pRb, 
будучи так называемым pocket-протеином (наряду с p130 и 
p107), прочно удерживает в гипофосфорилированном состо-
янии транскрипционный фактор E2F, выполняя тем самым 
супрессорную роль. pRb может также связываться с промо-
торами E2F-чувствительных генов, блокируя их; он может 
способствовать моделированию структуры хроматина, ре-
крутируя соответствующие факторы. Нефосфорилирован-
ная форма pRb в комплексе с транскрипционным фактором 
E2F индуцирует апоптоз. При фосфорилировании и потере 
транскрипционного фактора pRb превращается в супрессор 
апоптоза, и такую роль играет до стадии митоза, когда в ана-
фазе дефосфорилируется и вновь осуществляет проапопто-
тическую функцию [10, 12].

Малое количество названного фактора сопровождается 
соответственно и уменьшением его супрессорной функции, 
что, согласно литературным данным, может привести к вы-
свобождению E2F-транскрипционных факторов, увеличе-
нию пролиферативной активности клеток, в первую очередь 
опухолевых [12].

Говоря о биологических эффектах белков p53 и p73, 
обратим внимание на то, что доминирующей функцией 
белка p53 служит регулирующее влияние на образование 
белка p21, относящегося к семье KIP/CIP ингибиторов ци-
клинзависимых киназ и способного арестовывать клетки 
в G1-фазе митоза. Кроме того, p53 регулирует активность 
систем репарации поврежденной ДНК и индуцирует апоп-
тоз при возникновении нерепарируемых повреждений. 
Уменьшение синтеза и дисфункция белка p53 в результате 
различных генетических нарушений приводят к накопле-
нию повреждений ДНК, передаче их дочерним клеткам и 
способствуют развитию иммортализации клеток [15—17]. 
Белок p73, гомологичный белку p53, недостаточно изучен, 
но предполагается, что оба белка функционально взаимо-
связаны и могут оказывать взаимомодулирующее действие 
на процессы апоптоза [15, 18].

Выводы
1. В динамике развития В-ХЛЛ выявлено стабильно высо-

кое содержание ростстимулирующих цитокинов (VEGF165 и 
PDGF-AB), которые играют безусловно важную роль в меха-
низмах онкогенной трансформации клеток и стимуляции про-
лиферативной активности на различных стадиях патологии.

2. Нарушение антипролиферативных сигналов при 
В-ХЛЛ характеризуется одномоментным снижением контро-
ля клеточного цикла со стороны нескольких механизмов ре-
гуляции перехода G1-фазы в S-фазу, обусловленных низким 
уровнем ингибиторов циклинзависимых киназ (p53, p73) и 
недостаточной экспрессией регулятора клеточного цикла 
белка pRb.

3. Мониторинг показателей содержания в крови белков 
p53, p73, рRb, ростстимулирующих цитокинов (VEGF165 и 
PDGF-AB) в комплексе с оценкой количества и субпопуля-
ционного состава лимфоцитов может быть использован для 
прогнозирования течения заболевания В-ХЛЛ, поскольку в 
динамике развития патологии обнаруживается выраженная 
патогенетическая взаимосвязь между стадией заболевания и 
закономерным изменением уровней этих белков в сыворотке 
крови пациентов.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Миграционная активность лейкоцитов как показатель 
гиперчувствительности замедленного типа у больных рожей

ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ, 
119991, Москва

Гиперчувствительность замедленного типа представляет собой одно из важных проявлений клеточного иммунитета, 
успешное изучение которого может способствовать решению актуальных вопросов патогенеза, диагностики и лечения 
бактериальных инфекций.
В данном обзоре рассмотрена гиперчувствительность замедленного типа в качестве важной области клеточного им-
мунитета при инфекционной патологии, а макрофаг-ингибирующий фактор — в качестве важного лимфоцитарного 
медиатора: цитокина и гормона.
На модели кишечных инфекций и рожи показана важная диагностическая и прогностическая ценность скринингового 
теста клеточной миграции (СТКМ) в качестве простого, удобного в постановке и чтении результатов, относительно 
нового метода, позволяющего оценить как ускорение миграции лейкоцитов в разгар заболевания, так и торможение 
миграции в реконвалесценции болезни.
Определение характера и динамики миграционной активности лейкоцитов на парциальные антигены S. pyogenes в СТКМ 
можно использовать в диагностике различных форм рожи, оценке выраженности интоксикации, прогнозе осложнений 
и рецидивов. Нарушение динамики миграционной активности лейкоцитов свидетельствует о нарушении иммунного от-
вета к возбудителю.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  инфекция; иммунитет; рожа; гиперчувствительность замедленного типа; скрининговый тест 
клеточной миграции; макрофаг-ингибирующий фактор; антигены S. pyogenes.
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The migration activity of leukocytes as indicator of hyper-sensitivity of delayed 
type in patients with erysipelas
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The hyper-sensitivity of delayed type is one of important manifestations of cellular immunity. The successful studying of this 
phenomenon can favor solution of actual issues of pathogenesis, diagnostics and treatment of bacterial infections.
The present review considers hyper-sensitivity of delayed type as an important area of cellular immunity under infectious pathology 
and macrophage-inhibiting factor as an important lymphocyte mediator: cytokine and hormone.
The model of intestinal infections and erysipelas was used to demonstrate  an important diagnostic and prognostic value of screening 
test of cellular migration as a simple, handy in application and reading of results, relatively new technique permitting to evaluate both 
acceleration of migration of leukocytes at height of disease and inhibition of migration in re-convalescence of disease.
The establishment of character and dynamics of migration activity of leukocytes on partial genes antigens S.pyogenes in screening 
test of cellular migration can be used in diagnostics of various forms of erysipelas, evaluation of expression of intoxication, 
prognosis of complications and relapses. The  disturbance of dynamics of migration activity of leukocytes testifies failure of 
immune response to agent.
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Гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ) — 
одна из важных областей проявлений клеточного иммуни-
тета, успешное изучение которой может способствовать 

решению актуальных вопросов патогенеза, диагностики 
и лечения бактериальных инфекций [1—4]. ГЗТ — осо-
бый способ элиминации разнообразных внутриклеточных 
микроорганизмов, который относится к проявлениям кле-
точного антиинфекционного иммунитета, в отличие от гу-
морального иммунитета опосредуемого антителами.

Формирование ГЗТ определяется воздействием антигена 
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на сенсибилизированные лимфоциты, в результате чего они 
выделяют большое количество медиаторов (интерлейкины, 
макрофаг-ингибирующий фактор (МИФ), фактор активации 
макрофагов, хемотаксический фактор, фактор проницаемо-
сти, фактор ингибирования миграции лейкоцитов (ЛИФ), 
фактор некроза опухоли (лимфотоксин). Наиболее важный 
среди них — МИФ [5, 6].

МИФ первоначально (в 1966 г.) был идентифицирован как 
лимфокин, который контролирует различные макрофагальные 
функции, включая фагоцитоз, привлекает и концентрирует ма-
крофаги в местах воспаления, служит мощным активатором 
макрофагов in vivo и, как полагают, участвует в формировании 
гиперчувствительности замедленного типа, что играет важ-
ную роль в клеточном иммунитете. МИФ поддерживает вы-
живание и функцию макрофагов, ингибируя в макрофагах p53 
аутокринным путем. Ингибирование p53 совпадает с повыше-
нием глютатионового уровня в клетке, индукцией метаболиз-
ма арахидоновой кислоты и экспрессией циклооксигеназы-2 
(Сох-2), которая требуется для МИФ-регулирования p53 [7].

Недавно МИФ был вновь оценен как плейотропный 
(многофункциональный) провоспалительный цитокин и гор-
мон гипофиза, связанный с глюкокортикоидами иммуномо-
дулятор, который стимулирует иммунные реакции в ответ на 
наличие в крови эндотоксинов [8—11].

Последние данные доказывают, что МИФ играет цен-
тральную роль в регулировании врожденного и адаптивного 
иммунного ответа и при управлении выраженностью вос-
палительной реакции совместно с действием глюкокорти-
коидов в пределах каскада цитокинов. При этом увеличение 
продукции МИФ за счет изменения гена-промотора МИФ 
вызывает развитие чрезмерного иммунного воспалительно-
го ответа, способствующего прогрессированию хронических 
воспалительных заболеваний [12].

МИФ секретируется прежде всего Т-лимфоцитами и 
макрофагами, однако этот белок обнаруживают фактиче-
ски во всех клетках, включая клетки мозга, почек, кожи [8, 
9, 13—15]. До сих пор его точная функция в большинстве 
клеток неизвестна. Доказаны выработка МИФ в больших 
количествах иммунными, эндокринными и эпителиальными 
клетками и быстрое его высвобождение вследствие действия 
различных стимулов — воспаления, хирургического стресса 
или ишемии и реперфузии [8, 16], а также после воздействия 
микробных продуктов и провоспалительных цитокинов при 
воспалении [17—21].

Показано его участие в ряде патологических и физиоло-
гических состояний, таких как ревматоидный артрит [7], ци-
томегаловирусная инфекция [21], малярия, сепсис [22], саль-
монеллез [23], протозойные инфекции [24], воспалительные 
заболевания кишечника [25], рассеянный склероз [26], пост-
травматическая реабилитация и возникновение нейропати-
ческой боли при травме спинного мозга [27], подострое вос-
паление при метаболических нарушениях (ожирение, сахар-
ный диабет, неалкогольная жировая дистрофия печени) [28], 
инфаркт миокарда [29], депрессивные расстройства [30], он-
кологические процессы [31] и др.

МИФ одновременно обладает свойствами цитокина и 
гормона [8, 11, 12, 17, 27]. Хотя МИФ выделяется в ничтож-
ном количестве, он подавляет иммуносупрессивные функ-
ции глюкокортикоидов. Несмотря на то, что МИФ и глюко-
кортикоиды противодействуют друг другу, они обеспечивают 
связь между эндокринной, нервной и иммунной системами 
[7, 8, 11, 12, 17, 18, 27, 32].

Установленное противодействие МИФ противовоспали-
тельному действию глюкокортикостероидов (ГКС) помогает 
понять важность воздействия эндогенных и экзогенных ГКС 
на организм, в частности после травматического поврежде-
ния спинного мозга [27].

Появляется все больше свидетельств того, что МИФ мо-
жет способствовать метаболическому воспалению: он может 
вырабатываться жировой тканью при ожирении, участвует в 
метаболических и воспалительных процессах, которые ле-
жат в основе развития ожирения и связанных с ним патоло-
гий [28].

Иммуномодулирующая роль МИФ изучена на различных 
моделях [8, 17, 19, 20]. В пределах иммунной системы функ-
ции МИФ уникальны и разнообразны [6]. В дополнение к 
макрофагам МИФ воздействует на активность CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, NK-клеток, фибробластов и эндотелиальных 
клеток [10—12, 17, 19—21]. Эти данные объясняют важную 
роль МИФ при воспалительных и онкологических заболе-
ваниях [8, 18, 23, 31]. Молекулярное исследование показало 
прямое взаимодействие МИФ с несколькими внутриклеточ-
ными регуляторными белками (Jab1, PAG и p53), которые 
контролируют клеточный рост и пролиферацию [20].

Через 24 ч после аллоиммунизации мышей аллогенными 
лимфоидными клетками в лимфатических узлах, селезенке и 
тимусе появляются Т-лимфоциты, способные продуцировать 
МИФ при повторном контакте с антигенами. Эти «ранние» 
Т-МИФ-продуценты (Р-Т-МИФ) локализуются преимуще-
ственно в лимфатических узлах, где регистрируются очень 
рано (уже через 4 ч после иммунизации), резистентны к дей-
ствию тимэктомии [33].

Как «ранние» Т-МИФ (Р-Т-МИФ), так и «поздние» 
Т-МИФ-продуценты (П-Т-МИФ) — иммунологически 
специфичны. Тонкая иммунологическая специфичность су-
щественно различается у Р-Т-МИФ и П-Т-МИФ: на ответ 
Р-Т-МИФ наложены более жесткие ограничения, чем на 
ответ П-Т-МИФ. Р-Т-МИФ реагирует на продукты иммуни-
зирующего комплекса H-2 избирательно. П-Т-МИФ, тести-
рованные на 14 день после аллоиммунизации, выявляются 
в селезенке, но не в лимфоузлах, высокочувствительны к 
тимэктомии. Р-Т-МИФ, по-видимому, представляет собой 
особую субпопуляцию Т-клеток, функционально специали-
зированных для опосредованной иммуномедиаторами регу-
ляции миграции макрофагов в начальной фазе иммунного 
ответа. Эта независимая от пролиферации антигенспецифи-
ческая иммунорегуляция может быть направлена на опти-
мизацию взаимодействия клеток в так называемых класте-
рах, образующихся в период индукции иммунного ответа и 
необходимых для развития пролиферативного ответа Т- и 
В-лимфоцитов [32—34].

Показано, что пик усиления миграции обнаруживали уже 
на 2-м часу инкубации. Он характеризовался резким скачком 
площади миграции. Стимуляция миграции макрофагов имеет 
характер острого пика, появляющегося регулярно с интер-
валом в 5 ч и уменьшающегося по амплитуде в течение 1-х 
суток. Острые пики сохраняются в течение двух суток, при-
чем к окончанию 2-х суток их появление становится более 
частым. Периодичность появления пиков стимуляции мигра-
ции указывает на существование временного механизма, ре-
гулирующего появление импульсов стимуляции подвижности 
макрофагов, не связанного, вероятно, с клеточным делением. 
По-видимому, факторы, усиливающие миграцию макрофагов, 
предшествуют в клетках и высвобождаются при контакте с 
аллоантигеном. Существование оптимальных разведений для 
стимуляции и подавления миграции, а также быстрая смена 
активности факторов свидетельствуют в пользу наличия ба-
ланса факторов с альтернативными активностями — МИФ и 
макрофаг-стимулирующего фактора (МСФ) [32, 33].

При попадании стрептококков в организм формируется 
гиперчувствительность как немедленного, так и замедленного 
типа [1—3]. Стрептококк отличается повышенной устойчиво-
стью к действию комплемента, лизоцима и фагоцитов, а инфек-
ционный процесс имеет склонность к хроническому течению 
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[35]. В такой ситуации макроорганизм вынужден переключать 
нагрузку на клеточное звено иммунитета с развитием гиперчув-
ствительности для привлечения, активации и регуляции в очаге 
функций макрофагов, лимфоцитов и других клеток.

При многих острых стрептококковых инфекциях обнару-
жена повышенная гиперчувствительность замедленного типа 
к антигенам клеточной стенки, но эти реакции при неослож-
ненных ревматизмом заболеваниях быстро ослабевают. При 
остром ревматизме обнаружен высокий уровень ГЗТ к различ-
ным структурам микробной клетки, особенно к мембранам, 
сохраняющийся чрезвычайно длительно, в течение 5 лет [35].

При роже наличие реакций ГЗТ установлено с помощью 
внутрикожных проб со стрептококковым аллергеном. Выра-
женная сенсибилизация к аллергену стрептококка обнаруже-
на уже в первые дни болезни как у больных первичной ро-
жей, так и при рецидивах. У больных первичной рожей через  
6—7 мес после начала заболевания показатели внутрикож-
ных проб не отличались от результатов контрольной группы. 
У пациентов с частыми рецидивами рожи на протяжении 
всего срока отдаленных наблюдений в подавляющем боль-
шинстве случаев сохранялись положительные результаты 
внутрикожных проб [36—39].

Хроническое воспаление кожи резко отличается от остро-
го, причем не столько длительностью, сколько своей сущно-
стью. При хроническом воспалении кожи преобладают про-
лиферативные процессы, связанные с реакцией клеток крови 
и мезенхимы, тогда как реконструктивная пролиферация 
ослаблена или нарушена. Увеличение числа лимфоцитов и 
длительная их задержка в очаге воспаления сопровождают-
ся избыточным выделением лимфокинов. Центральный из 
них — МИФ — угнетает подвижность макрофагов, способ-
ствуя привлечению и накоплению их в месте повреждения, 
а скопление клеток само по себе может служить фактором 
повреждения ткани [6, 17].

Показано, что лимфоциты могут мигрировать в кожу, на 
которую нанесен антиген, и становиться сенсибилизирован-
ными in situ. Болезненные проявления ГЗТ в виде гранулем, 
клеточных инфильтратов, длительно текущих воспалитель-
ных реакций могут обеспечивать своеобразную патологиче-
скую симптоматику, что нередко маскирует защитную роль 
гиперчувствительности замедленного типа [1, 2].

Подтверждением значения ГЗТ при роже служит то, что 
во всех случаях обязательным условием возникновения рожи 
оказывается наличие предрасположенности (предваритель-
ной сенсибилизации определенных участков кожи к антиге-
нам стрептококка наряду с наличием общего и местного им-
мунодефицита). Так, при рецидивирующей роже поражают-
ся одни и те же участки кожных покровов, а при заражении 
здоровых людей стрептококками, выделенными от больных, 
не удается воспроизвести это заболевание. Перенесенная да-
же однократно, рожа усиливает предрасположенность к ре-
цидивированию [37, 40].

Предрасположенность к роже представляет собой один из 
вариантов генетически детерминированной реакции организма 
на гемолитический стрептококк группы А [41]. В ряде случаев 
она реализуется лишь в пожилом возрасте, на фоне повторной 
сенсибилизации гемолитическим стрептококком группы А и 
при наличии определенных патологических состояний, в том 
числе связанных с инволюционным процессом: известно, что 
при старении происходит угнетение функциональной актив-
ности Т-системы иммунитета и количественное уменьшение 
циркулирующих в крови Т-лимфоцитов [42].

Установленный факт — снижение количества Т-лим-
фоцитов у больных рожей, более выраженное и стойкое сни-
жение — при рецидивирующей форме заболевания. Соотно-
шение Т-хелперов/Т-супрессоров в остром периоде болезни 
при роже изменено в сторону преобладания Т-супрессоров, а 

более выраженный дисбаланс этих клеток наблюдают при ча-
стых рецидивах болезни [1—3]. Вторичная иммунологическая 
недостаточность по относительно гиперсупрессорному вари-
анту сохраняется и в межрецидивном периоде [39].

Тканевые клетки-мишени обладают различной чувстви-
тельностью к антигенам стрептококка. В более поздние сроки 
после сенсибилизации экспериментальных животных анти-
генами стрептококка отмечено уменьшение числа макрофагов 
— прилипающих клеток в лимфатических узлах, что может 
быть одной из причин возникновения иммунорегуляторных 
нарушений и развития аутоиммунных реакций [40, 43—46].

Для выявления ГЗТ при роже долгое время использова-
ли внутрикожную пробу, в которой ГЗТ определяют уже при 
первичной роже, но наибольшая сенсибилизация к стрепто-
кокку развивается при рецидивирующей роже [36].

Другой метод — реакция повреждения нейтрофилов in 
vitro [44], результаты которой сильно зависят от тяжести за-
болевания, — при роже не использовали.

Установлена высокая специфичность реакции бласт-
трансформации лимфоцитов (РБТЛ) в присутствии специфи-
ческих антигенов. Из всех феноменов клеточного иммуните-
та РБТЛ при роже изучена наиболее полно. При постановке 
РБТЛ используются, как правило, неспецифические стиму-
ляторы (ФГА, Con A). Кроме того, тест достаточно сложный 
и продолжительный по времени — 3—7-дней.

У больных первичной рожей результаты РБТЛ со стреп-
тококковыми антигенами не отличались от показателей здо-
ровых лиц. При рецидивирующей роже отмечена слабая 
трансформация лимфоцитов, связанная, по мнению авторов, 
со снижением реактивности и недостаточностью клеточно-
го иммунитета. В группе пациентов с буллезным процессом 
РБТЛ была выражена меньше, чем при эритематозной форме 
заболевания [47, 48].

РБТЛ отражает пролиферативную активность Т-клеток 
и не дает информации о функциональном состоянии 
Т-лимфоцитов [49, 50].

Среди методов, характеризующих состояние ГЗТ, широ-
кое применение получила также реакция торможения ми-
грации лейкоцитов (РТМЛ) [46, 51], которая служит одним 
из немногих тестов оценки функциональной активности 
Т-клеток in vitro и представляет собой классический метод 
оценки клеточной сенсибилизации. РТМЛ отражает антиген-
специфическую активацию лимфоцитов-эффекторов ГЗТ, 
которые посредством растворимых медиаторов МИФ и МСФ 
контролируют спонтанную подвижность фагоцитов, их цир-
куляцию, накопление в зоне воспаления и мобилизацию за-
щитных свойств этих клеток. Торможение миграции лейко-
цитов вызывается особым медиатором (migration ingibitory 
factor — МИФ), образующимся под влиянием специфиче-
ского антигена [6, 8, 11, 14, 20, 27, 32, 33].

Существует много вариантов постановки РТМЛ (в капил-
лярах, из монослоя клеток в соскоб под агарозу, из агароз-
ных капель и др.). Однако эти методики отличаются большой 
трудоемкостью, нефизиологическим воздействием на клетки 
в ходе постановки теста, сложностью учета результатов [33, 
45, 46, 52].

До недавнего времени о влиянии парциальных антигенов 
стрептококка различной химической структуры на формирова-
ние гиперчувствительности немедленного и замедленного типа 
(ГНТ и ГЗТ) было известно крайне мало. Установлено, что об-
щие детерминанты различных М-белков стрептококка стимули-
руют Т-лимфоциты у неиммунизированных людей [43, 49].

С помощью РТМЛ со стрептококковым аллергеном у боль-
шинства больных рожей выявлена сенсибилизация к бета-
гемолитическому стрептококку. Установлено раннее развитие 
ГЗТ к возбудителю и ее сохранение в периоде выздоровления. 
Результаты РТМЛ свидетельствуют также о высокой степени 
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сенсибилизации иммунокомпетентных клеток к тканевым ауто-
антигенам при частых и многократных рецидивах [35, 45, 48].

Скрининговый тест клеточной миграции (СТКМ) [49] 
выгодно отличается от других вариантов миграционных те-
стов простотой в постановке и учете результатов, несложным 
оборудованием, возможностью одновременного учета как 
реакций ускорения миграции, так и торможения при тести-
ровании большого количества проб (до 20 проб в четырех 
повторах с контролями на одном планшете), минимальной 
травматизацией лейкоцитов и многократным использовани-
ем всех элементов конструкции. При этом предполагают, что 
подавление миграции макрофагов отражает формирование 
клеточного иммунитета, а стимуляция миграции ассоции-
рована с угнетением клеточного иммунитета и повышением 
активности супрессорных механизмов [1, 32—34, 50, 53].

В ранее проведенных исследованиях у больных кишечными 
инфекциями изучение миграционной активности лейкоцитов 
периферической крови в СТКМ с использованием in vitro ЛПС 
шигелл и сальмонелл разных видов, К-антигена сальмонелл и 
Шига-токсина позволило установить высокую чувствитель-
ность и специфичность реакции, ее особенности (характер и 
интенсивность) при различной клинической картине и периоде 
заболевания. Благодаря удобству постановки СТКМ позволяет 
изучать стимулирующий эффект одновременно большого коли-
чества антигенов в широком диапазоне концентраций [50].

СТКМ использован нами в качестве интегрального теста 
оценки клеточной кооперации в ответ на различные факто-
ры патогенности S. pyogenes группы А. При стимуляции in 
vitro специфическими антигенами S. pyogenes выявлены до-
зовая зависимость и волнообразные изменения показателей 
миграционной активности лейкоцитов (МАЛ) в динамике 
заболевания, установлены особенности МАЛ при различном 
клиническом течении заболевания. Выявлена отчетливая ди-
намика МАЛ от ускорения к торможению с точкой инверсии 
на 5-й день от начала заболевания [53, 54].

Волнообразные изменения показателей МАЛ на антиге-
ны стрептококка у больных рожей в сроки после 5-го дня 
болезни значительно отличались от МАЛ на ЛПС шигелл 
и сальмонелл у больных острыми кишечными инфекция-
ми. В отличие от последних при роже мы отметили «воз-
врат» к реакциям ускорения МАЛ даже на поздних стади-
ях заболевания [50, 53, 54]. Это, видимо, свидетельствует 
о неустойчивости формирующихся иммунных реакций на 
стрептококк.

Переход МАЛ из фазы ускорения в фазу торможения у 
больных рожей характеризует формирование полноценного 
иммунного ответа, соответствует благоприятному течению 
заболевания и обеспечивает низкую вероятность рецидивов. 
Отсутствие перехода МАЛ в фазу торможения в периоде 
ранней реконвалесценции говорит о задержке формирования 
иммунного ответа к стрептококку. Вероятность последующе-
го рецидива (в течение, как минимум, 24 мес) значительно 
выше при тенденции МАЛ от торможения к ускорению, а 
также при стагнации показателей МАЛ (в фазе торможения 
или ускорения) [54, 55].

У большинства обследованных больных рожей выявлены 
идентичные показатели МАЛ при стимуляции поверхностны-
ми специфическими антигенами стрептококка (полисахарид, 
поверхностные белки, L-антиген) и отличная от них динами-
ка показателей МАЛ на компоненты стрептококка с фермен-
тативной (гиалуронидаза) и токсической (стрептолизин-О) 
активностью [53, 54].

Выявлена взаимосвязь между клиническими формами 
рожи и степенью сенсибилизации организма. В частности, 
при эритематозных и эритематозно-геморрагических формах 
первичной рожи индекс миграции в СТКМ был ниже, чем 
при эритематозно-буллезных и буллезно-геморрагических 

формах. Можно предположить, что при буллезных формах 
рожи снижена продукция МИФ.

Отмечены значительные различия МАЛ в зависимо-
сти от характера местного процесса: при эритематозно-
геморрагической форме первичной и рецидивирующей ро-
жи активная динамика МАЛ от ускорения к торможению на 
поверхностные белки, L-антиген, гиалуронидазу и полный 
комплекс антигенов; при буллезно-геморрагической форме 
первичной рожи — угнетение МАЛ в разгар заболевания на 
полисахарид, поверхностные белки и гиалуронидазу, а при 
буллезно-геморрагической форме рецидивирующей рожи — 
гиперергические реакции ускорения МАЛ [53—55].

Активация миграционной активности клеток важна для 
привлечения их в очаг поражения и отмечается в разгар забо-
левания, как правило, в период высокой циркуляции специ-
фического антигена возбудителя, как это было показано при 
кишечных инфекционных заболеваниях различной этиоло-
гии и роже. Торможение миграции обусловлено комплексами 
антиген-антитело, сформированными в условиях избытка ан-
тител, и свидетельствует о формировании иммунитета. При 
тяжелом течении кишечной инфекции, преимущественно 
смешанной этиологии, в начальном периоде заболевания на 
высоте интоксикации нередко также регистрируют угнетение 
миграции клеток, связанное, по-видимому, с токсическим 
поражением лимфоцитов и макрофагов лимфотоксином или 
токсическими продуктами микроорганизма, впоследствии 
сменяющееся ускорением миграционной активности [50].

Определение миграционной активности клеток в каче-
стве показателя ГЗТ (РТМЛ, СТКМ) привлекательны благо-
даря тому, что они позволяют характеризовать функции не 
отдельных клеточных линий в отрыве от других, а результат 
кооперации различных клеток, включая Т-, В-лейкоциты, мо-
ноциты/макрофаги, наряду с гуморальными медиаторами и 
другими сывороточными регуляторами клеточных реакций, 
свидетельствует о балансе активности МИФ и гипоталамо-
гипофиз-адреналовой системы [1, 17, 18, 20, 27].

СТКМ отличается простотой и удобством постанов-
ки, визуальным учетом результатов реакции и может быть 
применен для оценки клеточного иммунитета к различным 
концентрациям парциальных антигенов микроорганизмов в 
диагностике, для оценки степени интоксикации, а динами-
ка миграционной активности лейкоцитов свидетельствует о 
характере течения, прогнозе заболевания и возможности воз-
никновения осложнений и рецидивов рожи.

Безусловно, изучение гиперчувствительности замедлен-
ного типа — перспективное направление инфекционной 
иммунологии и, несмотря на достаточно большое число пу-
бликаций, необходимо продолжить исследования с целью 
уточнения тонких механизмов реакции и влияния различ-
ных факторов. Ведущее значение МИФ в иммуно-нейро-
эндокринной регуляции организма [1, 16—18, 20, 27, 30] обу-
словливает важность определения его баланса во взаимодей-
ствии с другими факторами межклеточных взаимодействий в 
реакции ГЗТ, в первую очередь in vitro в реакциях миграции 
лейкоцитов в качестве функционального теста.
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Исследовано 70 культур Candida albicans, выделенных от 19 пациентов (n = 45) и с объектов больничной среды (n = 25) в 
июле 2013 г. и в октябре 2014 г. в специализированном отделении для ВИЧ-инфицированных. Дана генотипическая харак-
теристика кандид на основе ПЦР интронной области гена 25S рРНК, а также их биологические особенности с учетом 
генотипа. Частота встречаемости кандид А, В, С и D генотипов составила 58,6, 10, 18,6 и 12,8% соответственно. 
Выявлено существенное преобладание C. albicans генотипа A в различных комменсальных (зев) и транзиторных (кожные 
покровы) локусах. Они же в большинстве случаев послужили причиной кандидозной инфекции, в том числе инвазивного 
кандидоза. Кроме того, представители этой группы чаще (85%) контаминировали предметы больничной среды (p = 
0,0013). Культуры C. albicans генотипа D (Candida dubliniensis) были малочисленными, они выделялись только из эколо-
гических биотопов пациентов без клиники кандидоза, не обнаруживались в окружающей среде, проявляли наименьшую 
активностью экзоферментов (фосфолипазы и протеазы) и оказались чувствительны к протестированным антимико-
тикам. В различных биотопах одного пациента, как правило, персистировал единственный штамм, в ряде случаев вы-
делялись и генотипически отличные культуры. Пребывание пациента в стационаре способствовало присоединению C. 
albicans других генотипов, в двух случаях отмечена полная смена культур. Таким образом, в больничной среде специали-
зированных стационаров могут формироваться и длительно циркулировать госпитальные штаммы C. albicans, обла-
дающие высокой ферментативной активностью, источником которых служат сами ВИЧ-инфицированные пациенты, 
что повышает риск возникновения кандидозной инфекции.
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The study was organized relating to 70 cultures of Candida albicans isolates from 19 patients (n=45) and from objects of 
hospital environment(n=25) in July 2013 and October2014 in specialized department for HIV-infected patients. The gene-
typical characteristic was given related to candida on the basis of polymerase chain reaction of intronic area of gene 25s pRNA 
and also their biological characteristics taking into account genotype. The rate of prevalence of Candida genotypes A, B, С 
and В  made up to 58.6%, 10%, 18.6% and 12,8% correspondingly. It was established significant predominance of  C.albicans 
genotype A in various commensal (pharynx) and transitory (skin) loci. In most cases, they were a cause of candidiasis, including 
invasive candidiasis. Besides, representatives of this group more frequently (85%) contaminated objects of hospital environment 
(p=0.0013). The cultures of C.albicans genotype В (Candida dubliniensis) were small in numbers and were isolated only from 
ecological biotypes of patients without clinic of candidiasis, were not detected in environment, were least active with exo-enzymes 
(phospholipase and protease) and were sensitive to tested anti-mycotic. In various biotops of single patients as a rule the only one 
strain persisted. In a number of cases genotypically different cultures were isolated. The residence of patient in hospital enhanced 
joining of C.albicans of other genotypes and in two cases were established a total change of cultures. Thus, in hospital environment  
of specialized hospitals can develop and long-time circulate hospital strains of C.albicans with high enzyme activity. The source 
are HIV-infected patients themselves that increases risk of of development of candidiasis.
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Спектр микромицетов, выделяемых от ВИЧ-инфи-
цированных людей, за последнее время существенно рас-
ширился. Тем не менее, представители рода Candida по-
прежнему остаются наиболее значимыми этиопатогенами.  
В зависимости от формы заболевания, по разным данным, на 
долю Candida albicans приходится от 30 до 80% всех дрож-
жеподобных грибов, что обусловлено высоким уровнем их 
бессимптомного носительства [1—5, 11, 12]. Самое большое 
число поражений отмечают в полости рта; далее по убыва-
нию встречаются персистирующий вульвовагинит, инвазив-
ный кандидоз, кандидоз пищевода и поверхностный канди-
доз кожи [5].

Инфицирование кандидами может происходить как эндо-
генным, так и экзогенным путем [6, 12—15]. Длительность 
пребывания пациентов в стационаре способствует их коло-
низации внутрибольничными штаммами, поэтому состояние 
специализированных отделений медицинских организаций, 
где по результатам ряда исследований выявлено преоблада-
ние грибковой флоры над бактериальной, играет немаловаж-
ную роль [7]. Ряд вопросов по эпидемиологии внутриболь-
ничных кандидозов ВИЧ-инфицированных пациентов, таких 
как установление резервуаров, источников и путей передачи 
инфекции, особенности циркуляции C. albicans в больнич-
ной среде, остается без ответа. Решение проблемы без при-
менения современных молекулярных методов исследования 
не представляется возможным. Кроме того, самостоятель-
ный интерес представляет генотипическая характеристика 
C. albicans, изолированных от пациентов и с объектов боль-
ничной среды специализированного стационара.

Использование рибосомных последовательностей при 
идентификации и генотипировании широко применяют для 
микромицетов, включая C. albicans [16, 17]. M. McCullough 
и соавт.[18] предложили с помощью полимеразной цепной 
реакции по конечному продукту (specific-ПЦР) с использо-
ванием праймера, предназначенного для перекрытия интрон-
ного региона гена 25S рРНК, классифицировать штаммы C. 
albicans на 4 генотипа по длине получаемого ПЦР-продукта. 
Хорошую дискриминирующую способность на штаммовом 
уровне имеют методы, в основе которых лежит использова-
ние праймеров, комплементарных консервативным повто-
ряющимся последовательностям ДНК. Так, несколько ис-
следований показали, что ПЦР повторяющихся внегенных 
полиндромных последовательностей (repetitive estrogenic 
palindromic sequence PCR; rep-ПЦР) хорошо коррелировала 
с пульс-электрофорезом — молекулярной технологией, кото-
рая признана золотым стандартом в изучении эпидемиоло-
гии микроорганизмов [19—21].

Цель исследования — микробиологическая и моле-
кулярно-генетическая характеристика культур C. albicans, 
изолированных в стационаре для ВИЧ-инфицированных па-
циентов с оценкой их эпидемиологической значимости.

Материал и методы. Исследовано 70 штаммов C. 
albicans, изолированных в специализированном отделении 
Пермской краевой клинической инфекционной больницы в 
июле 2013 г. (скрининговое исследование) и в октябре 2014 г.  

(проспективное эпидемиологическое наблюдение). Из них 
45 штаммов выделены от 19 пациентов (колонизация и ин-
фекция), 25 штаммов — с объектов больничной среды (тум-
бочки, ручки дверей, вентиляционные решетки).

Виды штаммов идентифицировали по культурально-
морфологическим признакам согласно Приказу № 535 от 
22.04.1985 г., МУК 4.2.2942—11. Определение чувствитель-
ности штаммов к амфотерицину, флюконазолу и кетоконазо-
лу проводили диско-диффузионным методом согласно МУК 
4.2.1890—04, NCCLS M44-P, 2003. Активность фосфолипазы 
и протеазы оценивали согласно M.F. Price и соавт. (1982), R. 
Ruchel и др. (1982) в модификации Т.И. Карпуниной и соавт. 
(2006) [8, 22, 23].

Тотальную ДНК выделяли модифицированным ме-
тодом, предложенным J. Marmur (1999). Генетическое 
типирование штаммов проводили посредством трех ме-
тодов: на основе детерминации последовательности ин-
тронной области гена 25S рРНК с праймерами CA-INT-L 
(5’-ATAAGGGAAGTCGGCAAAATAGATCCGTAA) и CA-
INT-R (5’-CCTTGGCTGTGGTTTCGCTAGATAGTAGAT) 
[17], ERIC-ПЦР (Enterobacterial Repetitive Intergenic 
Consensus sequences) с праймером ERIC2 (5’-
AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG) [24] и RAPD-ПЦР 
(Random Amplified Polymorphic DNA) с произвольными 
праймерами A, 6, 13 [25]. Амплификацию проводили на 
термоциклере DNA Engine Dyad Thermal Cycler (Bio-Rad, 
США). Протокол ПЦР для пары CA-INT-L/CA-INT-R: на-
чальный цикл — 96°C, 2 мин, затем 30 циклов (денатурация 
— 96°C, 30 с, отжиг — 60°C, 3 с, элонгация — 74°C, 30 с), 
заключительный цикл — 72°C, 3 мин. Температура и время 
отжига при проведении ERIC- и RAPD-ПЦР: 45°C — 1 мин 
и 36°C — 30 с соответственно. Электрофоретическое разде-
ление продуктов реакции проводили в 1,2% агарозном геле 
при напряженности электрического поля 6 В/см. Визуализа-
цию полос и документирование данных осуществляли с по-
мощью системы гель-документации Gel-Doc XR (Bio-Rad, 
США). Дендрограммы филогенетического родства штам-
мов построены с применением компьютерного обеспечения 
Quantity One (версия 4.6.1, Bio-Rad, США).

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием статистического пакета Microsoft Excel 2000 
и программы Statistica 6.0. При анализе полученных резуль-
татов определяли среднее арифметическое и его ошибку  
(M ± m). Достоверность отличий двух независимых выборок 
определяли по критерию Манна—Уитни (M-U test). При p < 
0,05 делали вывод о наличии статистически значимой разни-
цы между сравниваемыми выборками. Сравнение качествен-
ных признаков выполняли с использованием коэффициента 
ассоциации Fisher (φ-критерий) и вычислением χ2.

Результаты. При оценке распространенности кандид в 
зеве и на коже ВИЧ-инфицированных пациентов выявлено 
их достоверное преобладание в зеве (p = 0,0199). В крови C. 
albicans встречались значительно реже, чем в сайтах перси-
стирования данного вида (p < 0,005). Генетическая дискри-
минация на основе гена 25S рРНК позволила распределить 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-4-246-251

МИКРОБИОЛОГИЯ

248

все культуры C. albicans в 4 геномогруппы (рис. 1): генотип 
А (450 п. н.), генотип B (840 п. н.), генотип C (450 и 840 п. 
н.), а также генотип D (1080 п. н.), выделенный D.J. Sullivan 
и соавт. [26, 27] в Candida dubliniensis, но таксономический 
статус последнего как отдельного вида вызывает дискуссию 
из-за недостаточного количества фенотипических и генети-
ческих признаков. Частота встречаемости кандид A, B, C и D 
генотипов составила 58,6, 10, 18,6 и 12,8% соответственно. 
Грибы C. albicans, отнесенные к генотипу А, преобладали 
как у пациентов (44,5%), так и в группе изолятов с предметов 
больничной среды (84%) (см. таблицу). Второй по значимо-
сти оказалась группа с генотипом C, самым малочисленным 
— представительство культур генотипов B и D, при этом по-
следние обнаружены только в экологических биотопах без 
признаков кандидозной инфекции. Показано, что штаммы C. 
albicans, относящиеся к различным генотипам, за исключе-
нием генотипа D, могут сохраняться/циркулировать на пред-
метах больничной среды (тумбочки, ручки дверей, вентиля-
ционные решетки).

При оценке частоты встречаемости C. albicans различ-
ных генотипов в материалах ВИЧ-инфицированных пациен-
тов и предметах больничной среды выявлено, что культуры 
генотипа А достоверно чаще выделяли с предметов боль-
ничной среды (p = 0,0013), а генотипа D — от пациентов (p 
= 0,0141). Преимущественного сайта выделения культур, 
принадлежащих к определенному генотипу, при сравнении 
взятых биотопов (зев и другие, кожные покровы и другие и 
т.д.) не обнаружено (р ≥ 0,05). Тем не менее, анализ распре-
деления кандид в биотопах показал, что C. albicans генотипа 
А встречаются достоверно чаще у пациентов и на предме-
тах больничной среды, чем представители других генотипов  
(p < 0,05).

Интересным представлялось оценить биологические 
свойства C. albicans, отнесенных к разным генотипам. Фос-
фолипазная активность (M ± m) составила 2,86 ± 0,38, 2,52 ± 
0,31, 2,49 ± 0,35 и 1,86 ± 0,48 усл. ед. для культур генотипов A, 

B, C и D соответственно. Уровень протеазной активности для 
соответствующих групп — 1,4 ± 0,56, 1,33 ± 0,33, 1,72 ± 0,86 
и 1,24 ± 0,15 усл. ед. Выявлена умеренная корреляция между 
данными свойствами (r = 0,5046; p = 0,05). Обращает на себя 
внимание, что культуры генотипа D проявляли наименьшую 
ферментативную активность в обоих случаях, хотя разница с 
кандидами других генотипов оказалась статистически незна-
чимой во всех вариантах (M-U test: p > 0,05). Показательно, 
что не обнаружено достоверных отличий в активности фос-
фолипазы и протеазы для групп изолятов из разных биотопов 
(фосфолипаза: 2,51 ± 0,42 усл. ед. — зев, 2,63 ± 0,14 усл. ед. 
— кожные покровы, 2,62 ± 0,03 усл. ед. — кровь; протеаза: 
1,49 ± 0,43 усл. ед. — зев, 1,32 ± 0,57 усл. ед. — кожные по-
кровы), а также от пациентов из больничной среды (M-U test: 
p > 0,05). При анализе чувствительности C. albicans к анти-
микотикам выявлено, что все культуры были чувствительны 
к амфотерицину и флуконазолу. К кетоконазолу были устой-
чивы 9 штаммов генотипа A и 3 штамма генотипа B, тогда 
как в группе C и D все культуры были чувствительными.

Специальное исследование было направлено на оценку 
длительности циркуляции C. albicans в стационаре и опреде-
ление эпидемиологических связей. Анализ 38 штаммов, вы-
деленных в два этапа/срока из разных локусов пациентов в 
2014 г., показал, что у 11 человек при поступлении в отделе-
ние во всех материалах обнаружены культуры одного геноти-
па, у 3 больных — культуры разных генотипов. Через неделю 
у 12 пациентов выделялись штаммы идентичных генотипов, 
при этом в 5 случаях к уже имеющимся присоединились 
штаммы, принадлежащие к другому генотипу, а в 2 произо-
шла полная смена культур. Таким образом, в большинстве 
случаев во всех материалах, взятых из различных локусов 
пациента, присутствовали штаммы сходного генотипа. Это 
подтверждает возможность эндогенного инфицирования.  
В момент поступления, а особенно после пребывания в ста-
ционаре одновременно от одного больного могли быть выде-
лены штаммы C. albicans, относящиеся к разным генотипам, 
что обусловлено экзогенным путем инфицирования, особен-
но в условиях высокой обсемененности объектов больнич-
ной среды.

Молекулярный скрининг, ориентированный на внутриви-
довую дифференцировку выделенных культур, проводили с 
помощью технологии Rep-ПЦР, хорошо зарекомендовавшей 
себя для типирования кандид [28]. Для общей характеристи-
ки и формирования геномогрупп использовали ERIC-ПЦР, в 
сомнительных случаях для улучшения дискриминации ис-
пользовали RAPD-ПЦР с 3 праймерами, что считается обяза-
тельным при данном способе типирования [29]. В результате 
сравнительного анализа культуры C. albicans распределились 
в 9 геномогруппах, включающих идентичные или близкород-
ственные изоляты, и 30 изолятов представляли индивидуаль-
ные геномоварианты (рис. 2, см. обложку). В состав геномо-
групп IV и VII входили штаммы, выделенные только с объ-
ектов внешней среды стационара и рук больных, в остальных 

Распределение штаммов C. albicans, относящихся к различным 
генотипам по 25S рРНК, с учетом источника выделения

Источник вы-
деления

Число штаммов, n/%

общее генотип

A B C D

Пациенты, всего 45 20/44,5 6/13,3 10/22,2 9/20,0
Зев 26 9/34,6 3/11,5 8/30,8 6/23,1
Кожные покровы 15 8/53,3 2/13,3 2/13,3 3/20,0
Кровь 4 3/75,0 1/25,0 — —
Предметы боль-
ничной среды

25 21/84,0 1/4,0 3/12,0 —

В с е г о . . . 70 41/58,6 7/10 13/18,6 9/12,8

Рис. 1. Пример электрофореграмм продуктов амплификации интронной области гена 25S рРНК C. albicans.
М — маркер молекулярных масс 100 bp + 1,5 кb; A, В, С, D — определенный генотип клинического изолята.
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присутствовали изоляты, полученные как с объектов больнич-
ной среды, так и из нестерильных локусов (зев) обследованных 
пациентов. Значительный интерес представляла геномогруппа 
VI, в которую вошел изолят, выделенный из крови пациентки 
Г. с инвазивным кандидозом (№ 60), а также изоляты из зева 
больного Д. и с объектов больничной среды в этой же палате 
(№№ 26, 56, 58, 59). Более того, сравнительный анализ ДНК 
C. albicans, полученных в разные сроки, показал, что штамм, 
изолированный из крови пациентки Пк. с инвазивным канди-
дозом (2013), и культуры геномогруппы VI (2014) полностью 
идентичны и принадлежат к генотипу A на основе типирования 
25S рРНК (рис. 3), т. е. инвазивный кандидоз у двух больных, 
госпитализированных в разное время, вызван одним штаммом 
C. albicans. Кроме того, этот же штамм циркулировал во внеш-
ней среде инфекционного стационара и оказался причиной 
кандидозного поражения полости рта других пациентов, кото-
рые не были связаны между собой вне лечебного учреждения. 
По-видимому, пациентка, находившаяся на лечении в стацио-
наре в июле 2013 г., стала источником контаминировавшего 
объекты больничной среды отделения госпитального штамма 
C. albicans, который вызвал поражение полости рта и инвазив-
ный кандидоз больных, госпитализированных в 2014 г.

Обсуждение. Известно, что у здоровых лиц C. albicans 
могут кратковременно или в течение длительного периода 
колонизировать кожные покровы, слизистые оболочки и пи-
щеварительный тракт. «Доброкачественность поведения» кан-
дид у здоровых лиц не обусловлена комменсализмом, а ско-
рее служит результатом сильных врожденных и адаптивных 
реакций иммунной системы хозяина, которые ограничивают 
рост потенциально опасного микроорганизма в экологических 
биотопах [30]. Присутствие генотипически сходных кандид в 
различных локусах или их длительное персистирование в пре-
делах одного способствует альтерации, определяющей началь-
ную фазу воспаления. В организме иммунокомпрометирован-
ных людей чрезмерный рост C. albicans вкупе с повреждением 
слизистой в местах микробного обсеменения может облегчить 
последующую инвазию в ткани и/или их гематогенную транс-
локацию, вызывая различные, в том числе и системные кан-
дидозы [29]. Возрастающая частота инвазивных кандидозов и 
высокая смертность, связанная с диссеминированной формой 
заболевания, актуализируют молекулярные исследования для 
понимания эпидемиологии грибковых инфекций.

Генотипическая характеристика кандид на основе по-

следовательности интронной области 25S рРНК позволила 
выявить преобладание C. albicans генотипа A в различных 
локусах пациентов и на объектах больничной среды в спе-
циализированном стационаре. Учитывая, что представители 
C. albicans этого генотипа составляют большинство при по-
верхностных кандидозах (75,6%) [31], оральном кандидозе 
(57,1%) и часто выделяются со слизистой полости рта у здо-
ровых лиц (64,7%) [16], преимущественное распространение 
их у ВИЧ-инфицированных людей вполне ожидаемо. Резуль-
таты, показывающие, что C. albicans генотипа D обнаружены 
только в экологических биотопах без признаков кандидозной 
инфекции согласуются с исследованием Y. Takagi и соавт. 
[16], в котором культуры данного генотипа были обнаруже-
ны только у здоровых людей, но не у больных кандидозом. 
Интересно, что в этой же работе подчеркнуто, что кандиды 
генотипа C встречались только в группе пациентов с канди-
дозной инфекцией. По нашим данным, представители этой 
группы у ВИЧ-инфицированных пациентов обнаруживались 
на коже и в зеве без признаков инфекционного процесса.

Считается, что из внешней среды C. albicans выделяются 
реже, чем другие виды кандид, что может быть следствием 
их большей патогенности (адаптации к паразитизму) для че-
ловека [32]. Предметы больничной среды контаминировали 
представители 3 генотипов, со значительным преобладанием 
C. albicans генотипа А, который доминировал и у пациентов  
(p < 0,05). Встречаемость C. albicans генотипа A показана в по-
давляющем большинстве исследований, где использовали ти-
пирование на основе гена 25S рРНК, но соотношение кандид 
различных генотипов в клинических образцах варьировало и 
отличалось среди сообщений [16, 17, 31]. Однако в единствен-
ном исследовании, где определяли связь между генотипом 
культуры и источником изоляции, существенной разницы в 
распределении кандид не выявлено [33]. Преимущественного 
сайта выделения культур, принадлежащих к определенному 
генотипу, при сравнении взятых биотопов (зев и другие, кож-
ные покровы и другие и т.д.) у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов в представленной работе также не обнаружено (р > 0,05).

Патогенность кандид обусловлена в первую очередь про-
дукцией фосфолипазы [34] и протеазы [35]. Выявлено, что 
уровень активности данных ферментов у C. albicans, изо-
лированных у ВИЧ-позитивных людей, по принятой клас-
сификации определен как средний и высокий [36]. Ранее  
M. Ollert и соавт. [37] показали, что протеолитическая актив-

Рис. 3. Электрофореграммы продуктов RAPD-ПЦР с использованием праймеров А, 6, 13.
М — маркеры молекулярных масс 100 bp и 1 kb; №№ — изоляты C. albicans, выделенные от больных.
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ность культур, выделенных от больных СПИДом, была вы-
ше, чем от не зараженных вирусом, и доказали важность фер-
мента в патогенезе орального кандидоза при ВИЧ-инфекции. 
Сходные данные получены и в отношении фосфолипазы 
[38]. Впервые проведена оценка и сравнение биологических 
свойств C. albicans разных генотипов. Фосфолипазная актив-
ность убывала в ряду A > B > C > D, протеазная активность 
— в ряду C > A > B > D. Кандиды генотипа D проявляли 
наименьшую ферментативную активность в обоих случаях, 
что может быть косвенным подтверждением того, что куль-
туры данного генотипа, по-видимому, редко становятся воз-
будителями кандидозов, а присутствуют как транзиторная 
факультативная микрофлора, в том числе и у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией.

В настоящее отмечают рост резистентности C. albicans к 
флуконазолу [9, 29]. В сообщениях об устойчивости кандид 
к антимикотикам, выделенными от ВИЧ-инфицированных 
пациентов, приведены сильно отличающиеся показатели. 
Например, только 43,8% культур C. albicans, изолированных 
у ВИЧ-позитивных людей с хронической патологией ЛОР-
органов, были чувствительны к флуконазолу [10]. В другом 
исследовании флуконазол-резистентный орофарингеальный 
кандидоз был выявлен в 38,4% случаев [4]. В работе P.A. Khan 
и соавт. [39] изолировано 10,3% резистентных C. albicans.  
В нашем исследовании все культуры оказались чувствитель-
ны к данному препарату, и только несколько штаммов гено-
типов A и B показали устойчивость к кетоконазолу.

В большинстве случаев во всех материалах, взятых из раз-
личных локусов пациента, присутствовали штаммы сходного 
генотипа, и это подтверждает возможность эндогенного инфи-
цирования пациентов C. albicans. Так, в исследовании H. Hattori 
и соавт. [31] выявлено, что штаммы, изолированные из ком-
менсальных областей (паховая область, желудочно-кишечный 
тракт), были идентичны культурам, вызывающим впоследствии 
поверхностный кандидоз этих пациентов. В другой работе по-
казано, что у ВИЧ-инфицированных пациентов рецидивирую-
щий оральный кандидоз после лечения антимикотиками, как 
правило, был вызван тем же самым штаммом. При этом одно-
временно от одного больного могли быть выделены штаммы, 
относящиеся к разным генотипам, что в условиях высокой об-
семененности кандидами объектов внешней среды стациона-
ра вполне объяснимо. Например, описано персистирование 3 
различных MLST-вариантов C. albicans (определенных путем 
мультилокусного сиквенс-типирования) у одного пациента с 
инфекцией кровотока в короткий период времени (10 дней) [41]. 
Таким образом, полученные данные в целом согласуются с опу-
бликованными ранее исследованиями зарубежных авторов, ко-
торые все же подчеркивали, что мультивариабельность культур 
встречается чаще в группе здоровых лиц (при комменсализме), 
чем при кандидозной инфекции [16, 42].

Сравнительный анализ ДНК C. albicans, полученных в 
разные сроки, показал, что штаммы, изолированные из кро-
ви пациентов с инвазивным кандидозом в 2013 и 2014 гг., 
принадлежат к генотипу A на основе ПЦР гена 25S рРНК и 
полностью идентичны в различных реакциях rep-ПЦР, т. е. 
инвазивный кандидоз у двух больных, госпитализированных 
в разное время, вызван одним штаммом. Кроме того, этот 
же штамм циркулировал во внешней среде инфекционного 
стационара и служил причиной кандидозного поражения по-
лости рта других пациентов, которые не были связаны между 
собой вне лечебного учреждения. Можно полагать, что боль-
ничная среда становится резервуаром кандид, которые далее 
контактно-бытовым путем через различные предметы и объ-
екты внешней среды передаются другим пациентам и могут 
вызывать различные виды кандидозной инфекции.

Заключение. В результате проведенного исследования с 
использованием молекулярно-генетических методов выяс-

нены и уточнены эпидемиологические аспекты кандидоза 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. Установлено, что сами 
больные с носительством или различными формами инфек-
ции служат источником C. albicans, которые контаминиру-
ют предметы больничной среды и, что существенно важ-
но, могут длительно на них циркулировать и передаваться 
контактно-бытовым путем новым поступающим в стационар 
пациентам. Некоторые из кандид становятся комменсалами 
на коже и слизистых оболочках, другие — вызывают поверх-
ностные и/или инвазивные кандидозы с тяжелым течением и 
летальностью. В больничной среде могут формироваться и 
длительно циркулировать госпитальные штаммы C. albicans, 
обладающие ферментативной активностью, сопоставимой 
с активностью штаммов, изолированных от пациентов, что 
повышает риск возникновения кандидозной инфекции в ста-
ционарах для лечения ВИЧ-инфицированных больных.

Впервые дана генотипическая характеристика изолирован-
ных в специализированном стационаре кандид на основе по-
следовательности интронной области гена 25S рРНК, а также 
отмечены их биологические особенности с учетом генотипа. 
Показано, что у ВИЧ-инфицированных людей могут быть вы-
делены C. albicans разных генотипов. При этом в нескольких 
биотопах одного пациента, как правило, персистирует един-
ственный штамм, но возможно одномоментное выделение и 
генотипически отличных культур. Выявлено существенное 
преобладание C. albicans генотипа A в различных комменсаль-
ных (зев) и транзиторных (кожные покровы) локусах, и они же 
чаще всего были причиной кандидозной инфекции, в том чис-
ле инвазивного кандидоза. Показано, что в отличие от других 
представители именно этой группы контаминируют предметы 
окружающей среды (тумбочки, ручки дверей, вентиляционные 
решетки). Обращает на себя внимание, что культуры C. albicans 
генотипа D оказались самыми малочисленными, были обнару-
жены только в экологических биотопах пациентов без клиники 
кандидоза, они не контаминировали предметы больничной сре-
ды, проявляли наименьшую активностью экзоферментов (фос-
фолипазы и протеазы) и были чувствительны к протестирован-
ным антимикотикам. Характеристика различных субпопуляций, 
в том числе на основе генотипов, и корреляции с распростра-
ненностью, клиническими проявлениями (персистирование, 
инфекционный процесс), могут иметь значение для объяснения 
взаимоотношений C. albicans (комменсализм или патогенность) 
с организмом здорового или иммунокомпромитированного хо-
зяина и понимания патогенеза кандидоза.
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СТРУКТУРА УСЛОВНО-ПАТОГЕННОЙ МИКРОБИОТЫ НОСОГЛОТКИ И 
ВАГИНАЛЬНОГО ТРАКТА У ЖЕНЩИН С РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ  
И ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ
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Изучен микробиоценоз носоглотки и вагинального тракта у женщин с репродуктивными нарушениями и хроническим 
эндометритом (ХЭ). Женщины разделены на две группы; в первую группу включены женщины с морфологически ве-
рифицированным хроническим эндометритом (n = 65), во вторую — группу сравнения — женщины без хронического 
эндометрита (n = 32). У 21 из 65 женщин первой группы выявлен хронический тонзиллит (ХТ), в группе сравнения — у 9.  
В исследованных биотопах отмечено сходство ведущих инфекционных агентов: стафилококков, энтерококков, кишеч-
ной палочки. В носоглоточном биотопе нормоценоз выявлен в первой и второй группе в 33,3 и 45,0% случаев соответ-
ственно. Первая степень дисбиоза диагностирована в обеих группах с равной частотой (55,5%), вторая степень дисбио-
за определена только у женщин с ХЭ и ХТ (11,1%).

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хронический эндометрит; хронический тонзиллит; условно-патогенная микробиота; носоглот-
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The study was carried out to investigate microbiocenosis of nasopharynx and vaginal tract in women with reproductive disorders 
and chronic endometritis. The females were separated on two groups. The first group included females with morphologically 
verified chronic endometritis (n=32). The second group included females without chronic endometritis (n=32). The chronic 
tonsillitis was established in 21 out of 65 females from first group and in comparison group only in 9 females. In the analyzed 
biotypes  resemblance of main infection agents (staphylococcus,enterococсus, colibacillus) was established. In nasopharynx 
biotope normocenosis was established in first and second groups in 33.3% and 45% of cases correspondingly. The first degree of 
dysbiosis was determined in both groups with equal rate  (55,5%), second degree of dysbiosis was established only in women with 
chronic endometritis and chronic tonsillitis (11.1%).
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nancy miscarriage.
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Введение. Микробиом влагалища — динамичная сре-
да с резкими изменениями в видовом составе и количестве 
бактерий. В его состав входят различные микроорганиз-
мы: грамположительные и грамотрицательные аэробные, 
факультативно-анаэробные, облигатно-анаэробные (лактоба-
циллы, бифидобактерии, коринебактерии, различные стреп-

тококки, эшерихии, пептококки, пептострептококки и др.), 
в том числе те, которые в определенных условиях способ-
ны инициировать воспалительный процесс [1]. По мнению 
А.И. Новикова [2], почти все микроорганизмы во влагали-
ще могут принимать участие в воспалительном процессе. 
При клинических проявлениях воспалительного процесса в 
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39,1% случаев встречается состояние микрофлоры влагали-
ща, ассоциированное с избыточным содержанием лактобак-
терий в вагинальном секрете [3]. Многими исследователями 
отмечен рост клинической значимости условно-патогенной 
микробиоты (УПМ) и представителей нормобиоты в патоге-
незе постспецифических воспалительных и дегенеративно-
дистрофических процессов в урогенитальном тракте.  
В последние 10—15 лет в мире прослеживается тенденция 
к снижению заболеваемости инфекциями, передаваемыми 
половым путем (ИППП), на фоне нарастания частоты выяв-
ления представителей УПМ, что может осложнить течение 
основного заболевания или стать непосредственной причи-
ной воспалительных изменений урогенитального тракта [4].

Среди основных причин, ведущих к росту оппортунисти-
ческих инфекций, большинство авторов отмечают агрессив-
ную антибактериальную терапию и увеличение контингента 
лиц с иммунодефицитом, в т. ч. и среди беременных [5].

Исследование Н.А. Гомболевской и соавт. [6] показало, 
что у женщин с измененными микроэкологическими пара-
метрами вагинального биотопа риск восходящей инфекции и 
колонизации эндометрия УПМ в 3,6 раза выше, чем у паци-
енток с нормоценозом. При гистологически подтвержденном 
хроническом эндометрите (ХЭ) микроорганизмы в эндоме-
трии выявляются в 73,1% случаев. При отсутствии морфо-
логических признаков ХЭ микробы в слизистой оболочке 
матки выявляются только у 5% пациентов.

При исследовании 438 женщин с ХЭ частота выявления 
инфекционных агентов во влагалище и в эндометрии этих 
женщин составила соответственно 58 и 73%, а в группе срав-
нения 5 и 41% (n = 100) [7].

В значительной степени резервы противостояния ре-
продуктивной функции организма инфекции определяются 
наличием и характером течения других экстрагенитальных 
заболеваний. Хронический тонзиллит (ХТ), являющийся 
хроническим очагом инфекции в организме, снижает имму-
нитет и может вызывать развитие пиелонефрита, бесплодия, 
инфекционного эндокардита, ревматизма, полиартрита, ад-
нексита [8]. Исследована взаимосвязь ХТ с воспалительны-
ми заболеваниями женских внутренних половых органов, 
с тиреоидной патологией [9]. Частота ХТ среди взрослых 
людей достигает 45%, причем подчеркивается ассоциация 
заболевания с женским полом [10]. Прослеживается некото-
рая аналогия изменений в эндометрии при ХЭ у женщин с 
хроническим тонзиллитом [11]. Неоспоримым остается факт, 
что более 100 соматических заболеваний, по данным ВОЗ, 
могут быть сопряжены с ХТ [12].

Цель исследования — определить структуру условно-
патогенной микробиоты носоглоточного и вагинального 
тракта у пациенток с хроническим эндометритом и хрониче-
ским тонзиллитом.

Материал и методы. В исследование включены 97 жен-
щин с репродуктивными нарушениями, обратившиеся в кли-
нику ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и 
репродукции человека», Иркутск, с жалобами на бесплодие 
или невынашивание беременности в период 2013—2016 гг. 
Выявленные гинекологические и соматические нарушения 
рубрифицированы в соответствии с МКБ-10.

Основная группа — женщины с репродуктивными нару-
шениями и хроническим эндометритом (n = 65) в возрасте 
18—40 лет (средний возраст 31,0 ± 5,3 года). Хронический 
эндометрит диагностирован на основании морфологических 
признаков при гистологическом исследовании эндометрия. 
Забор эндометрия проводили методом пайпель-биопсии на 
5—11-й день менструального цикла. Дополнительно учиты-
вались УЗ-критерии хронического эндометрита [13].

В группу сравнения вошли 32 женщины с репродуктив-
ными нарушениями, сопоставимые по возрасту (средний 
возраст 31,5 ± 5,9 года). Хронический эндометрит у женщин 
этой группы не подтвержден гистологическим исследовани-
ем эндометрия.

При включении женщин в исследование соблюдались 
этические принципы, сформулированные Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации последнего 
пересмотра (Сеул, октябрь 2008 г.).

К УЗ-критериям хронического эндометрита у женщин 
основной группы отнесены следующие признаки: утолще-
ние эндометрия, неровный контур эндометрия, изменения в 
стенке миометрия, расширение сосудов стенок матки, сине-
хии в полости матки. Эхографические признаки хроническо-
го эндометрита выявлены у 86% женщин основной группы 
(изменения структуры эндометрия на М-эхо, т. е. срединном 
эхо): наличие участков повышенной эхогенности различной 
формы и величины в зоне срединного М-эхо — 66% случаев; 
асимметрия толщины передней и задней стенок эндометрия 
— 46%; неровность границ эндометрия в зоне М-эхо — 54%; 
истончение менее 8 мм — 56%. Эхоструктура эндометрия, 
не соответствующая фазе секреции, выявлена в 61% случа-
ев. У каждой второй пациентки с ХЭ отмечали наличие не-
скольких из перечисленных признаков, чаще всего таких как 
утолщение эндометрия, неровный контур эндометрия и/или 
изменения в стенке миометрия.

По данным гистологического исследования эндометрия 
матки выявлены следующие признаки ХЭ: воспалительные 
лимфоидные инфильтраты в строме эндометрия, наличие 
плазматических клеток, склеротические изменения стенок 
спиральных сосудов эндометрия и очаговый фиброз стро-
мы. Выявленные признаки сочетались следующим образом 
(табл. 1).

Материалом для исследования явились мазки из влага-
лища и носоглотки. Мазки из носоглотки взяты у женщин 
натощак с соблюдением правил асептики ватным тампоном 
в пробирку с транспортной средой. Посев материала на пита-
тельные среды осуществлялся не позднее чем через 2 ч после 
забора. Микробиологические исследования носоглоточного 
биотопа и микробиома влагалища проводились в соответ-
ствии с общепринятыми методиками [14—17].

Для сбора, транспортировки и хранения микроорганиз-
мов использовали транспортную среду Amies без угля (моди-
фикация среды STUART, «HiMedia»).

Родовую и видовую идентификацию культур осущест-
вляли на основании морфологических, культуральных, био-
химических свойств выделенных микроорганизмов.

В вагинальном биотопе у женщин исследованных групп 

Т а б л и ц а  1
Сочетание морфологических признаков ХЭ у женщин с репро-
дуктивными нарушениями, n (%)

Частота сочетания 
признаков

Воспали-
тельные ин-
фильтраты

Плазма-
тические 
клетки

Фиброз 
стромы

Склеротиче-
ские стенки 

артерийабс. %

11 33,3 + - - -
6 18,2 + + - -
5 15,2 + - - +
3 9,1 + + + +
2 6,1 + - + -
2 6,1 - + - -
1 3,0 + + + -
1 3,0 + + - +
1 3,0 - - + +
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определяли дефицит лактобактерий, характеризующийся 
ростом лактобактерий в количестве 3 lg КОЕ/г и менее или 
полным отсутствием роста на питательной среде.

Статистическую значимость различий в распределениях 
частот выявления индигенной и УПМ и микроэкологических 
типов носоглоточного биотопа у пациенток основной группы 
и группы сравнения проводили с использованием χ2 (крите-
рий согласия Пирсона). При расчетах применяли программ-
ную среду R, которая включает программные пакеты обра-
ботки данных с языком программирования высокого уровня 
(язык R).

Результаты. Структура репродуктивных нарушений у 
женщин с ХЭ (1-я группа) и без ХЭ (2-я группа) включала: 
невынашивание беременности — 37 и 28%; первичное бес-
плодие — 18,5 и 28%; вторичное бесплодие — 30,8 и 41% 
соответственно (p > 0,05). У обследованных пациенток сре-
ди воспалительных заболеваний нижнего и верхнего этажа 
урогенитального тракта встречались: хронический цервицит 
(40,0 и 27,7%), кольпит (24,6 и 40,6%), вульвовагинит (18,5 и 
37,5%) и хронический сальпингоофорит (27,7 и 28,1% соот-
ветственно).

На боли в нижней части живота женщины 1-й группы 
предъявляли жалобы в 23,1% случаев, женщины 2-й группы 
— в 28,1%.

Наиболее частыми соматическими патологиями у жен-
щин обеих групп были: хронический тонзиллит (32,3 и 
28,1%); хронический цистит (23,1 и 21,8%); хронический 
пиелонефрит (15,4 и 9,4%); хронический гастрит (9,2 и 3,1%, 
в 1-й и 2-й группах соответственно; p > 0,05).

Вагинальный биотоп женщин 1-й группы (с ХЭ) отличал-
ся дефицитом лактобактерий в 50,9% случаев, присутствием 

коагулазонегативных стафилококков (CNS) — в 
46,3%, энтерококков Enterococcus faecium, Entero-
coccus faecalis — по 20,8% соответственно, грибов 
рода Candida — 18,5% (табл. 2). Escherichia coli у 
женщин этой группы выделена в 14,8% случаев, 
Staphylococcus aureus, стрептококки, коринебакте-
рии — по 7,4%, клебсиелла — в 4%, Enterobacter 
spp. — в 2%.

Сопоставлено наличие определенного крите-
рия, подтверждающего ХЭ и УПМ, и микроор-
ганизмов, выделенных из вагинального биотопа 
у женщин основной группы (табл. 3). Воспали-
тельные инфильтраты при гистологическом ис-
следовании эндометрия выявлялись чаще наряду 
с детекцией CNS (53%) из влагалища женщин. 
Энтерококки и E. coli выделены в 29 и 18% слу-
чаев соответственно. Плазматические клетки чаще 
всего диагностированы при одинаковой частоте 
выделения из влагалища энтерококков, CNS и E. 
coli (по 17% в каждом случае). Фиброз стромы 
эндометрия чаще совпадал с выделением из вла-
галища E. coli, составив 43%. На втором месте по 
частоте (29%) оказались энтерококки, далее CNS и 
грибы рода Candida spp. (по 14%). Склероз стенок 
артерий чаще диагностировали при выделении из 
вагинального биотопа CNS (67%), энтерококков 
(56%) и E. coli (33%).

В носоглоточном биотопе у пациенток 1-й 
группы спектр выделенных бактерий шире в 
сравнении с вагинальным биотопом за счет по-
явления разных видов стрептококков, бактерий 
рода Proteus и Pseudomonas. Из носоглотки, как и 
из вагинального биотопа, чаще других выделяли 
CNS — в 70% случаев, на втором месте S. aureus 
— 62%, далее E. faecium — 49%, E. faecalis — в 
20%. Грибы рода Candida находили реже в сравне-

нии с вагинальным биотопом (11,1%). Клебсиеллы и E. coli 
выделены в 4% случаев. Из стрептококков чаще выделяли 
β-гемолитический стрептококк (42%). Streptococcus группы 
oralis изолирован в 33,3% случаев, S. pneumoniae — в 17,8%, 
S. pyogenes — в 11,1%.

У женщин группы сравнения (2-я группа) в вагиналь-
ном биотопе дефицит лактобактерий диагностирован реже, 
чем у женщин с ХЭ, и составил 30,4% случаев (см. табл. 2). 
Среди УПМ чаще выделялись CNS (30,4%), E. coli (21,7%),  

Т а б л и ц а  2
Микробиота вагинального и носоглоточного биотопов женщин исследован-
ных групп, n (%) (2013—2015 гг.)

Микроорганизмы Вагинальный биотоп Носоглотка

1-я группа 
(основная, 

n = 53)

2-я группа 
(сравнения, 

n = 23)

1-я группа 
(основная, 

n = 45)

2-я группа 
(сравнения,  

n = 20)

Коагулазонегативные 
стафилококки (CNS)

25 (46,3%) 7 (30,4%) 31 (70%) 14 (70%)

Enterococcus faecium 11 (20,8%) 4 (17,4%) 22 (49%) 10 (50%)
Enterococcus faecalis 11 (20,8%) 4 (17,4%) 9 (20%) 3 (15%)
Candida spp. 10 (18,5%) 4 (17,4%) 5 (11,1%) 0
S. aureus 4 (7,4%) 1 (4,4%) 28 (62%) 10 (50%)
Streptococcus spp. 4 (7,4%) 1 (4,4%) * *
Escherichia coli 8 (14,8%) 5 (21,7%) 2 (4%) 0
Klebsiella spp. 2 (4%) 0 2 (4%) 0
Proteus spp. 0 0 1 (2,2%) 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 (2,2%) 0
Corynebacterium spp. 4 (7,4%) 4 (17,4%) 0 0
Дефицит лактобактерий 27 (50,9%) 7 (30,4%) — —
Enterobacter spp. 1 (2%) 0 0 0
Streptococcus pyogenes — — 5 (11,1%) 0
Streptococcus pneumoniae — — 8 (17,8%) 2 (10%)
Streptococcus гр. oralis — — 15 (33,3%) 12 (60%)
Streptococcus 
β-гемолитический

— — 19 (42%) 13 (65%)

П р и м е ч а н и е .  * — данные виды микроорганизмов описаны в таблице ни-
же; «—» — данный вид микроорганизмов не определялся.

Т а б л и ц а  3
Частота выделения УПМ из вагинального биотопа при наличии 
определенного критерия, подтверждающего ХЭ у женщин основ-
ной группы, n (%)

Микроорганизмы Воспали-
тельные 

инфильтра-
ты (n = 34)

Плазма-
тические 
клетки  
(n = 12)

Фиброз 
стромы 
(n = 7)

Склероз 
стенок 

артерий 
(n = 9)

Enterococcus spp. 10 (29%) 2 (17%) 2 (29%) 5 (56%)
Коагулазонегатив-
ные стафилококки 
(CNS)

18 (53%) 2 (17%) 1 (14%) 6 (67%)

S. aureus 3 (9%) 1 (8%) 0 0
Streptococcus. spp. 2(6%) 0 0 0
Neisseria spp. 1(3%) 0 0 0
Candida spp. 5 (15%) 0 1 (14%) 1 (11%)
E. coli 6 (18%) 2 (17%) 3 (43%) 3 (33%)
Klebsiella spp. 0 0 0 1 (11%)
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E. faecium и E. faecalis (по 17,4%). В 17,4% случаев выделены 
грибы рода Candida и коринебактерии. S. aureus и стрепто-
кокки встречались по 1 случаю (4,4%). Клебсиеллы и энте-
робактер в отличие от 1-й группы у данных женщин не вы-
явлены. Из носоглоточного биотопа женщин 2-й группы так 
же, как и из влагалища, чаще выделялись CNS (70%). Второе 
место занимали E. faecium и S. aureus (по 50%). E. faecalis 
изолирован в 15% случаев. Из стрептококков чаще выделял-
ся β-гемолитический, составивший 65%, реже встречался 
Streptococcus группы oralis (60%), S. pneumoniae выделен в 
10% случаев, S. pyogenes не выделен. Грибы рода Candida, 
E. coli, клебсиелла, протей, Pseudomonas aeruginosa, корине-
бактерии, энтеробактер у женщин 2-й группы не выделены.

В структуре микробиоценоза слизистой оболочки носо-
глоточного биотопа у женщин 1-й и 2-й групп выделено 4 
микроэкологических типа биотопа: нормоценоз и три сте-
пени дисбиоза (табл. 4) [18]. Различия между выборками не 
выявлены (p > 0,05). Присутствие лишь индигенной микро-
биоты (нормоценоз) установлено у женщин с ХЭ в 15 (33%) 
случаях. ХТ в этой группе диагностирован у 21 пациентки 
из 65. У женщин группы сравнения (2-я группа — без ХЭ) 
нормоценоз диагностирован у 9 женщин из 20 (45%). Пер-
вая степень дисбиоза, характеризующаяся увеличением со-
держания стрептококков и нейссерий до 6—7 lg КОЕ/мл и 
появлением прочих УПМ в количестве до 3—4 lg КОЕ/мл, 
выявлена у женщин обеих групп с равной частотой (по 55,5% 
случаев). Вторая степень дисбиоза носоглотки (повышение 
количества факультативно-анаэробных УПМ до 4—5 lg КОЕ/
мл и появление УПМ с факторами патогенности) определена 
только у женщин 1-й группы (с ХЭ) и составила 11,1%.

Обсуждение. Склероз стенок артерий, воспалительные 
инфильтраты, плазматические клетки, фиброз стромы при 
гистологическом исследовании эндометрия чаще совпадал с 
выделением из влагалища CNS, энтерококков, E. coli.

У женщин 1-й группы (с ХЭ) микрофлора носоглоточ-
ного биотопа представлена бóльшим количеством видов 
УПМ (13), чем у женщин 2-й группы (7), за счет грибов,  
S. pyogenes, E. coli, P. aeruginosa, клебсиелл, протея. Показано, 
что у пациенток с тонзиллитом микробный пейзаж слизистой 
оболочки миндалин значимо шире в сравнении со здоровыми 
благодаря энтерококкам и энтеробактериям [19]. Эти данные 
согласуются с нашими результатами, так как у 21 из 65 жен-
щин с ХЭ подтвержден хронический тонзиллит, а у 30 жен-
щин выявлен дисбиоз I и II степени. Виды УПМ со слизистой 
носоглотки у женщин обеих групп, за исключением орального 
и β-гемолитического стрептококка, чаще выделяли у пациен-
ток 1-й группы. У женщин 1-й группы чаще, чем у пациенток 
2-й группы, из носоглоточного биотопа высевали S. aureus, S. 
pyogenes выделен только у женщин с ХЭ (1-я группа), что по-
зволяет предположить их этиологическую роль в возникнове-
нии и течении заболеваний верхних дыхательных путей, что 
согласуется с данными литературы [19].

Доля CNS на слизистой оболочке носоглотки составила 
70,0% в каждой группе, независимо от наличия у женщин 
хронического тонзиллита. Высокая частота выделения CNS 
и S. aureus из носоглотки женщин обеих групп может свиде-
тельствовать о наличии у них иммунодефицита [20].

Видовой спектр микробиоты в вагинальном биотопе 
женщин 1-й и 2-й группы был менее разнообразным, чем в 
носоглоточном, за счет разных видов стрептококков. У жен-
щин 1-й группы (с ХЭ) как в вагинальном биотопе, так и в 
носоглоточном количество видов бактерий выше, чем у жен-
щин 2-й группы (10 против 8), за счет отсутствия у женщин 
без ХЭ клебсиелл и энтеробактера. Дефицит лактобактерий 
и частота выделения всех видов бактерий за исключением 
коринебактерий и E. coli у женщин 1-й группы выше, чем у 
женщин без ХЭ. Такой дисбаланс вносит вклад в развитие и 
прогрессирование воспалительных заболеваний влагалища и 
вышерасположенных органов малого таза, что подтвержда-
ется многими источниками [6].

Высокая частота выделения из влагалища грибов рода 
Candida и таких резидентов кишечного биотопа, как энте-
рококки и E. coli, у женщин 1-й и 2-й группы подтверждает 
транслокацию микроорганизмов из кишечника на фоне им-
мунодефицита у женщин с хроническим воспалением эндо-
метрия и тонзиллитом.

Определение нами нормоценоза в структуре микробиоце-
ноза слизистой оболочки носоглотки у пациенток с ХЭ и ХТ 
только в 33,3% случаев и только в этой же группе пациенток 
второй степени дисбиоза (в 11,1%) подтверждает наличие в 
носоглотке очага хронического воспаления, ухудшающего 
здоровье этих женщин. Выявление дисбиоза первой степе-
ни (в 55,5% случаев) у женщин 2-й группы дает основание 
предполагать наличие у этих женщин скрытой (безангин-
ной) формы ХТ, которая тем не менее сопровождается всеми 
осложнениями, присущими ХТ с ангинами [10—12]. След-
ствием безангинной формы ХТ у женщин группы сравнения 
являются воспалительные заболевания нижнего и верхнего 
этажа полового тракта и репродуктивные нарушения.

Заключение. Полученные данные подтверждают веду-
щую роль микробов в развитии и персистенции хронических 
заболеваний у женщин с репродуктивными нарушениями и 
хроническим тонзиллитом.

Отмечено сходство ведущих микроорганизмов, обна-
руженных как в вагинальном биотопе, так и в носоглотке у 
женщин с ХЭ. Сравнение микрофлоры, персистирующей во 
влагалище и обнаруженной в носоглотке, свидетельствует 
об общности этиопатогенетических механизмов развития и 
поддержания патологических процессов различной локали-
зации. Следует отметить клиническую значимость экстраге-
нитальных инфекционно-воспалительных заболеваний в хо-
де обследования и решения вопроса о лечении женщин с ХЭ. 
Пристальное внимание необходимо уделять не только сана-
ции влагалища и эндометрия, но и всех очагов хронической 
инфекции, что позволит надеяться на улучшение результатов 
лечения хронического эндометрита.
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Т а б л и ц а  4
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типы носоглоточного 
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ХТ (n = 45)
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