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МОДЕЛЬ ТИПА ВОСПАЛЕНИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ С УЧЕТОМ 

ОСНОВНЫХ МАРКЕРОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 

Е.М. Костина, Е.Ю. Трушина, Б.А. Молотилов, 
Н.И. Баранова, В.А. Типикин 

Пензенский институт усовершенствования врачей, Пенза, Россия 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – гетерогенное заболевание с развитием нейтрофиль-

ного и эозинофильного фенотипов, следовательно, разным ответом на терапию. В настоящее время диску-

тируется вопрос о назначении ингаляционных глюкокортикостероидов при ХОБЛ. Целью нашего исследо-

вания было разработать модель типа воспаления дыхательных путей у больных ХОБЛ и предложить алго-

ритм диагностики с учетом ведущих маркеров воспаления. Пациенты были распределены на три группы: 

I группа – больные с ХОБЛ (n=50), II группа (группа сравнения) – больные с аллергической формой брон-

хиальной астмой (n=47), III группа – контрольная (n=17). Эозинофильный тип воспаления диагностирован 

у 10% пациентов с ХОБЛ по совокупности анализа основных маркеров (эозинофилов, нейтрофилов в кро-

ви и индуцированной мокроте, эозинофильного катионного белка и нейтрофильной эластазы в сыворотке 

крови. С помощью многофакторного анализа предложена модель диагностики типа воспалени я, позволя-

ющая уточнить диагноз и оптимизировать терапию. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фенотипы, воспаление . 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является прогрессирующим обструктивным заболева-
нием бронхолегочной системы. Актуальность проблемы 
обусловлена социально-экономической составляющей. 
Данная патология значительно снижает качество жизни 
пациентов, приводит к потере трудоспособности и ин-
валидизации больных трудоспособного возраста [10].  

В современном аспекте ХОБЛ представляет собой 
гетерогенное заболевание с развитием различных фено-
типов, в основе которых лежат патогенетические меха-
низмы, приводящие к формированию различных типов 
воспаления респираторного тракта, следовательно, раз-
ным ответом на проводимую терапию [4].  

В настоящее время дискутируется вопрос примене-
ния ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) у 

больных ХОБЛ [1]. Показано улучшение клинических 
показателей и повышение качества жизни пациентов на 
фоне лечения ИГКС [5, 17–18]. Многие авторы отмеча-
ют значимый эффект глюкокортикостероидов при эози-
нофильном фенотипе ХОБЛ и рекомендуют ориентиро-
ваться на количество эозинофилов крови у больных с 
данной патологией при назначении стероидов [16]. 
Следовательно, определение типа воспаления дыха-

тельных путей имеет важное значение для практическо-
го врача и непосредственно определяет эффективность 
лечения пациентов с ХОБЛ. 

Известно, что при ХОБЛ воспаление дыхательных 
путей в первую очередь опосредовано увеличением 
количества нейтрофилов в слизистой оболочке бронхов, 
их активацией и повышением уровня провоспалитель-
ных медиаторов (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-23, ИЛ-17, ИЛ-6, 
ИЛ-8), образуя таким образом нейтрофильный тип вос-
паления дыхательных путей [2, 6]. Наиболее значимыми 

маркерами нейтрофильного типа воспаления являются 
нейтрофилы (абсолютное количество в крови и мокро-
те) и нейтрофильная эластаза (НЭ). 

НЭ синтезируется нейтрофилами и способна разру-
шать внеклеточный матрикс эластина, коллагена, про-
теогликана вследствие своих протеолитических 
свойств. НЭ способствует разрушению механически 
важных структур слизистой оболочки, таких как колла-

ген и фибронектин, а также белков мембраны бактерий 
[3], тем самым данный фермент может играть ключе-
вую роль в ремоделировании ткани [13]. Ремоделирова-
ние бронхиального дерева способствует необратимой 
или частично обратимой обструкции, что характерно 
для больных ХОБЛ. 

Эозинофильный тип воспаления дыхательных путей 
определяется эозинофильной клеточной инфильтраци-

ей, активацией эозинофилов в очаге воспаления и вы-
бросом из них белков, в частности эозинофильного ка-
тионного протеина (ЕСР) [12].  
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По данным литературы, больные ХОБЛ с эозино-
фильным типом воспаления составляют в среднем до 
34–38% [14, 15]. Имеющиеся работы по изучению эози-
нофильного фенотипа ХОБЛ противоречивы и мало-
численны. ЕСР сыворотки крови может отражать сте-

пень эозинофильной активации, что служит пусковым 
фактором развития воспаления респираторного тракта 
[11]. Классическим примером эозинофильного воспале-
ния является аллергическая форма бронхиальной астмы 
(АБА) [9]. Но также отмечено увеличение эозинофилов 
и активация ЕСР в сыворотке крови у больных ХОБЛ 
[7–8, 19]. Эозинофильный тип воспаления респиратор-
ного тракта приводит к формированию другого феноти-

па ХОБЛ, отличного от нейтрофильного клиническими 
проявлениями, патогенетическими механизмами и эф-
фективностью противовоспалительной и бронхолитиче-
ской терапии. При определении эозинофильного типа 
воспаления бронхообструктивных заболеваний клини-
цисты ориентируются на количество эозинофилов в 
крови и мокроте пациентов; на наш взгляд, добавление 
анализа по оценке ЭСР может служить дополнительным 

критерием, позволяющим более точно диагностировать 
данный тип воспаления. Таким образом, воспаление 
дыхательных путей является центральным патогенети-
ческим звеном, которое определяет фенотип ХОБЛ, 
клиническое течение и эффективность терапии. 

Цель исследования: разработать модель типа воспа-
ления дыхательных путей у больных ХОБЛ и предло-
жить алгоритм диагностики с учетом ведущих маркеров 

воспаления. 

Материалы и методы исследования 

На базе ГБУЗ «Клиническая больница № 4» Пензы, 
в отделении пульмонологии, и Центральной научно-
исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) ПИУВ – фили-
ала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (заве-
дующая ЦНИЛ – доцент, д.б.н. Н.И. Баранова) обследо-
ваны 114 человек  

Все обследованные лица были сопоставимы по полу, 
возрасту, степени тяжести течения заболеваний. Диа-

гнозы бронхиальная астма (БА) и ХОБЛ установлены в 
соответствии с Федеральными клиническими рекомен-
дациями и согласительными документами GINA 2014 и 
GOLD 2014. 

Критерии включения в исследование: больные с 
АБА средней и тяжелой степени тяжести, больные с 
диагнозом ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого течения, 
вне обострения, возраст больных от 40 до 65 лет; полу-

чено информированное согласие пациентов на участие в 
исследовании. Критерии исключения: неаллергическая 
форма БА, легкая и крайне тяжелая степень тяжести 
ХОБЛ, постоянный прием пероральных глюкокортико-
стероидов, психические заболевания, туберкулез любой 
локализации в активной фазе и в анамнезе, тяжелые и 
декомпенсированные заболевания печени и почек, сер-
дечно-сосудистой системы, тяжелое и декомпенсиро-

ванное течение эндокринных заболеваний, включая 
сахарный диабет, аутоиммунные заболевания, онколо-
гические заболевания, беременность и период лактации, 
нежелание участвовать в исследовании.  

Больные были разделены на две группы. I группу 
(n=50) составили больные с ХОБЛ, II группу (n=47) – 
больные с АБА. Данная группа взята как группа срав-
нения классического эозинофильного типа воспаления 
дыхательных путей. Диагноз АБА поставлен на основа-

нии отягощенного аллергологического анамнеза, под-
твержденного положительными результатами специфи-
ческих IgE-антител к пыльцевым, бытовым и эпи-
дермальным аллергенам. Контрольную группу состави-
ли 17 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу 
и возрасту с изучаемыми группами.  

Общее клиническое обследование включало: клини-
ческий осмотр пациентов, сбор анамнеза, оценку тяже-

сти течения заболевания, общий анализ крови с подсче-
том количества эозинофилов в процентном содержании 
(%) и в абсолютных цифрах (109/л), количества нейтро-
филов в процентном содержании (%) и в абсолютных 
цифрах (109/л). Исследование общего анализа индуци-
рованной мокроты (ИМ) проводилось путем приготов-
ления нативного препарата мокроты с последующей 
окраской по Романовскому–Гимзе с подсчетом эозино-

филов и нейтрофилов в процентном содержании. Про-
ведено спирометрическое исследование и постбронход-
илатационный тест с определением объема форсиро-
ванного выдоха за 1 секунду (ОФВ1, л, %), индекса Ти-
ффно (ИТ, %) для установки диагноза ХОБЛ. Использо-
ваны опросники Сhronic Obstructive Pulmonary Disease 
Assessment Test (САТ) и модифицированный вопросник 
Британского медицинского исследовательского совета 

оценки одышки (mMRС). 
Исследование уровня ЕСР в сыворотке крови опре-

деляли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) при помощи тест-системы “Human 
Eosinophil Cationic Protein Elisa Kit” (Aviscera 
Bioscience, США). Полученные оптические плотности 
измеряли на иммуноферментном анализаторе “Stat Fax” 
3200. Концентрацию выражали в нг/мл. 

Уровень НЭ в сыворотке крови определяли с помо-

щью тест-систем для ИФА “Human PMN-Elastase 
Platinum ELISA" (eBioscience, Австрия). Оптические 
плотности измеряли на иммуноферментном анализаторе 
“Stat Fax” 3200. Концентрацию выражали в нг/мл. 

Протокол клинического исследования одобрен Ло-
кальным этическим комитетом ПИУВ ДПО РМАНПО 
Минздрава России (протокол № 108 от 19.11.2014). 

Подана заявка на изобретение «Способ дифферен-

циальной диагностики типов воспаления дыхательных 
путей у больных бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью легких» (принята к рассмот-
рению по существу, № 2017137570/15 от 26.10.2017). 

Статистическая обработка материала проводилась с 
помощью пакета прикладных программ “Statistica 6,0” 
на персональном компьютере. При сравнении групп 
между собой использовали критерий Манна–Уитни. 

Показатели представлены в виде медианы (Ме) и квар-
тилей (Р25%; Р75%). Исследование взаимосвязи между 
изучаемыми показателями проводилось с помощью 
метода корреляционного анализа по Спирмену с вычис-
лением коэффициента корреляции (r). Для построения 
модели проведен многофакторный анализ. Результаты 
считались статистически значимыми при р<0,05. 
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Таблица 1  
Маркеры типов воспаления дыхательных путей у больных с ХОБЛ  

Показатель ХОБЛ (n=50) 

Me / [P25%; Р75%] 

АБА (n=47) 

Me / [P25%; Р75%] 

Контрольная группа 

(n=17) Me / [P25%; Р75%] 

Эозинофилы крови  
абс. (109/л) 0,05** / [0,01-0,17] 0,20* / [0,12-0,33] 0,01 / [0,01-0,06] 

(%) 1,00** / [0,00- 1,06] 3,00* / [1,00–4,00] 0,50 / [0,00–1,00] 

Эозинофилы индуцированной мокроты (%) 1,00** / [0,00–2,00] 10,00* / [7,00–13,00] 0,00 / [0,00–1,00] 

ECP (нг/мл) 10,41** / [9,06–18,98] 21,30* / [20,20–22,60] 9,25 / [8,46–22,10] 

Нейтрофилы крови 
абс. (109/л) 7,30*,** / [5,70–8,40] 3,96 / [3,13–5,40] 3,92 / [2,88–4,20] /  

(%) 72,00*,** / [64,00–75,00] 56,00 / [49,00–62,00] 54,00 / [48,00–58,50] 

Нейтрофилы индуцированной мокроты (%) 78,00*,** / [72,00–82,00] 62,00 / [57,00–64,00] 61,00 / [57,50–63,50] 

НЭ (нг/мл) 175,00*,** / [140,00–320,00] 70,00 / [50,00–110,00] 80,00 / [60,00–120,00] 

Примечание: *статистически значимое различие показателей между группами больных ХОБЛ, АБА и здоровыми донорами (Mann–

Whitney тест, р<0,05); **статистически значимое различие показателей между группами больных АБА и ХОБЛ (Mann–Whitney тест, 

р<0,05). 

Результаты и обсуждение 

Нами проведен сравнительный анализ изучаемых 
параметров у больных ХОБЛ в сравнении со значения-
ми, полученными у пациентов с АБА и здоровыми до-
норами (табл. 1). 

Отмечено значимое различие в содержании нейтро-
филов как в сыворотке крови, так и в ИМ у больных 

ХОБЛ в сравнении со значениями у пациентов с АБА 
(р<0,05). Уровень НЭ крови был в 2,5 раза выше у 
больных ХОБЛ по сравнению с полученными значени-
ями у пациентов АБА (р<0,05). НЭ определяет функци-
ональную активность нейтрофилов и является ведущим 
маркером нейтрофильного типа воспаления. Получен-
ные данные подтверждают преобладание нейтрофиль-
ного типа воспаления при ХОБЛ. 

Однако при проведении частотного анализа было 
отмечено, что у части больных с диагнозом ХОБЛ 
наблюдалось повышение числа эозинофилов наряду с 
повышенными значениями нейтрофилов или без тако-
вых. Эозинофилия в крови (количество эозинофилов 
более 300 кл/1 мл) выявлена у 7 (14%) больных ХОБЛ. 
При цитологическом исследовании ИМ повышенный 
уровень эозинофилов более 3% установлен у 8 (16%) 

пациентов ХОБЛ. У 5 (10%) больных было выявлено 
повышение уровня ЕСР от 6,88 до 24,20 нг/мл. Уровень 
ЕСР отражает активность эозинофилов и их участие в 
воспалении при изучаемой патологии. Являясь продук-
том эозинофилов, ЕСР считается важным маркером 
эозинофильного типа воспаления дыхательных путей. В 
соответствии с полученными данными, у 5 (10%) паци-
ентов выставлен диагноз эозинофильного фенотипа 

ХОБЛ. Однако в целом значения ЕСР у больных ХОБЛ 
составили 10,41 нг/мл, что в 2 раза меньше, чем у паци-
ентов с АБА (р<0,05). 

По данным литературы, для дифференциации типов 
воспаления дыхательных путей акцент делается на про-
центном содержании эозинофилов в мокроте и абсо-
лютном количестве эозинофилов в крови. Однако, как 
мы видим в реальной клинической практике, данные 
показатели могут не полностью отражать тип воспале-

ния, меняться под влиянием различных факторов (ак-
тивности воспалительного процесса, терапии стероида-
ми) и значительно различаться друг с другом. Так, при 
повышенном содержании эозинофилов в мокроте их 
количество в крови в абсолютных значениях может 
быть нормальным. Применение дополнительных марке-
ров, таких как ЕСР и НЭ, позволяет более точно поста-

вить диагноз предполагаемого типа воспаления, но и 
эти медиаторы могут иметь нормальное значение даже 
при повышенных показателях как эозинофилов, так и 
нейтрофилов в абсолютных значениях или процентах. 
Перед практическими врачами стоит сложная задача: 
как определить тип воспаления у пациентов с ХОБЛ? 
Оптимальным решением в данной ситуации может быть 
комплексный учет всех параметров в предложенной 

формуле (модели), в которой клиницист мог бы доста-
точно легко получить решение данного вопроса и опре-
делиться с выбором терапии. В связи с эти нами был 
проведен корреляционный и многофакторный анализ 
взаимосвязи изучаемых параметров.  

По результатам многофакторного анализа наиболее 
значимыми показателями оказались количество 
нейтрофилов в абсолютных цифрах, содержание эози-
нофилов ИМ в процентном количестве, уровень ЕСР и 

НЭ в крови. На основании этих значимых маркеров 
воспаления дыхательных путей у больных ХОБЛ была 
разработана модель, дающая возможность дифференци-
ровать воспаление дыхательных путей на нейтрофиль-
ный и эозинофильный тип. Построение модели осу-
ществлялось методом пошагового регрессионного ана-
лиза. Теоретически влияние на построенную модель 
могут оказывать основные факторы и второстепенные 

(изменяющие ее ценность). В связи с этим пошагово 
проведен регрессионный анализ и установлено, что 
вклад основных факторов, включенных в модель, со-
ставляет 66,6% от общей суммы квадратичных откло-
нений параметра Y (тип воспаления), а 33,4% вносят 
неучтенные (случайные) факторы, это свидетельствует 
об информационной способности модели. С уровнем 
значимости p<0,0000 модель можно считать значимой и 

достоверной. 
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Таблица 2 
Степень влияния факторов на критерий риска 

Фактор BETA Степень влияния Кj, % 

Эозинофилы ИМ (%) 0,077693 17,55457869 

Нейтрофилы крови в абсолютномзначении (109/л) 0,071349 16,12116452 

ЕСР (нг/мл) 0,072655 16,41625262 

НЭ (нг/мл) 0,072875 16,46596118 

 

Тип воспаления дыхательных путей обозначили у, 
х1 – содержание эозинофилов в индуцированной мокро-
те (%), х2 – количество нейтрофилов в крови (109/л), х3 – 
количество ЕСР в крови (нг/мл), х4 – количество НЭ в 
крови (нг/мл). Модель для дифференциальной диагно-
стики типов воспаления дыхательных путей при ХОБЛ 
можно представить следующим образом: 

у=0,0206×х1-0,0583×х2+0,0205×х3-0,0011×х4+0,582 

Знаки коэффициентов модели отражают прямую 
(коэффициенты со знаком «+») и обратную (коэффици-
енты со знаком «–») связь типа воспаления дыхатель-
ных путей с независимыми факторами. Исходно задано 
значение 0 – нейтрофильный тип воспаления, 1 – эози-
нофильный тип воспаления.  

Степень влияния независимых факторов на крите-
рий принадлежности пациентов к нейтрофильному или 

эозинофильному типу воспаления дыхательных путей 
рассчитывался, исходя из величины стандартизирован-
ных коэффициентов регрессии ВЕТА (табл. 2) с помо-
щью формулы: 
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Таким образом, наибольшее влияние на критерий 

принадлежности к нейтрофильному или эозинофильно-
му типу воспаления дыхательных путей оказывает фак-
тор эозинофилов ИМ (17,6%), чуть меньше НЭ (16,5%), 
ЕСР (16,4%) и нейтрофилы крови в абсолютном содер-
жании (16,1%). 

Полученная модель дифференциации типа воспале-
ния респираторного тракта у больных ХОБЛ позволяет 
путем подстановки в формулу значений показателей 

эозинофилов ИМ (%), нейтрофилов крови в абсолютном 
содержании (109/л), ЕСР и НЭ получить критерий при-
надлежности к нейтрофильному или эозинофильному 
типам воспаления.  

При значении: у=0–0,4 – это нейтрофильный тип 
воспаления дыхательных путей у больных ХОБЛ; y=0,6 
и выше – это эозинофильный тип воспаления дыхатель-
ных путей у больных ХОБЛ. В диапазоне от 0,41 до 0,59 
возможно сочетание двух типов воспаления, при этом 

вопрос о диагнозе нужно решать индивидуально. 
Предложенная модель повышает точность диагноза 

типа воспаления дыхательных путей у больных ХОБЛ, 
что позволяет персонализировано подходить к терапии 
ИГКС. 

Клинические примеры 

Пример 1. Больной С., 49 лет, жалобы на затруд-
ненное дыхание, хрипы, свисты и ощущение заложен-
ности в грудной клетки, одышку при незначительной 
физической нагрузке, приступообразный кашель в те-
чение суток. 

Из анамнеза: длительный стаж курения, индекс ку-
рильщика 20 пачка/лет, работает каменщиком. Часто 
переохлаждается. Обострения в межсезонье. Аллерго-
логический анамнез не отягощенный.  

Объективно: состояние удовлетворительное, кожа 
нормальной окраски, лимфатические узлы не увеличены. 
Грудная клетка эмфизематозная. При перкуссии груд-
ной клетки коробочный звук. При аускультации дыха-
ние ослабленное везикулярное, выслушиваются единич-
ные сухие хрипы. ЧДД 18/мин. Тоны сердца ритмичные, 
ясные. ЧСС 78/мин. АД 130/80 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, безболезненный. Постбронходилатационный 

тест: ОФВ1 – 1,03 л, 52%, ИТ – 64%. Результаты 
опросника: САТ 13, mMRС 2 

Диагноз: ХОБЛ среднетяжелое течение, выражен-
ные клинические симптомы, низкий риск обострения 
(группа В). 

Проведено обследование больному по предлагаемому 
способу, в результате которого получены следующие 
показатели: содержание эозинофилов в ИМ – 14%, ко-

личество нейтрофилов в крови – 6,09×109/л, количество 
ЕСР в крови – 25,49 нг/мл, количество НЭ в крови – 70 
нг/мл. 

у=0,0206×14–0,0583×6,09+0,0205×25,49–
0,0011×70+0,582=0,96 

Выявлен эозинофильный тип воспаления дыхатель-
ных путей у больного с хронической обструктивной 
болезнью легких. Диагностирован эозинофильный фе-

нотип ХОБЛ. К бронхолитической терапии добавлены 
ИГКС. 

 
Пример 2. Больная В., 57 лет, жалобы на присту-

пообразный кашель с трудноотделяемой мокротой, 
затрудненное дыхание, ощущение заложенности в 
грудной клетке, одышка при физической нагрузке. 

Из анамнеза: длительный стаж курения, индекс ку-

рильщика 80 пачка/лет, работала лаборанткой в фар-
мацевтическом цехе. Хроническим бронхитом страда-
ет много лет, обострения в межсезонье. Аллергологи-
ческий анамнез не отягощенный. 
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Объективно: состояние удовлетворительное, кож-
ные покровы нормальной окраски, лимфатические узлы 
не увеличены. Грудная клетка эмфизематозная. При 
перкуссии грудной клетки коробочный звук. При 
аускультации дыхание ослабленное везикулярное, раз-

нотональные сухие хрипы выслушиваются по всем ле-
гочным полям., ЧД 19/мин. Тоны сердца ритмичные, 
ясные. ЧСС 78/мин. АД 130/80 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, безболезненный. Постбронходилатационный 
тест: ОФВ1 – 0,71 л, 41% , ИТ – 53%. Результаты 
опросника: САТ 12, mMRС 2. Диагноз: Хроническая об-
структивная болезнь легких, среднетяжелое течение, 

выраженные клинические симптомы, высокий риск 
обострения (группа В). 

Проведено обследование больной по предлагаемому 
способу, в результате получены следующие показате-
ли: содержание эозинофилов в ИМ – 1%, количество 

нейтрофилов в крови – 8,23×109/л, количество ЕСР в 
крови – 9,68 нг/мл, количество НЭ в крови – 250 нг/мл. 

у=0,0206×1–0,0583×8,23+0,0205×9,68–
0,0011×250+0,582=0,04 

Выявлен нейтрофильный тип воспаления дыхатель-
ных путей у больной ХОБЛ. 

 

Рис. 1. Алгоритм диагностики типов воспаления дыхательных путей у больных ХОБЛ. 

На основании построенной математической модели, 
мы предлагаем алгоритм для диагностики типов воспа-

ления дыхательных путей у больных ХОБЛ (рис. 1). 

Заключение 

Значимыми маркерами эозинофильного типа воспа-
ления дыхательных путей у больных ХОБЛ являются 
содержание эозинофилов в ИМ, количество ЕСР в кро-

ви, а нейтрофильного типа воспаления – количество 
нейтрофилов в крови и НЭ в крови. 

Предложенная модель для определения типов вос-
паления дыхательных путей у больных ХОБЛ является 
обоснованной, современной и удобной для применения 
в клинической практике. 

Разработанный алгоритм диагностики типов воспа-
ления дыхательных путей у больных ХОБЛ может при-
меняться в практике врача, что позволит дифференци-
рованно подойти к оптимальной терапии. 

Литература 

1. Визель И.Ю. Визель А.А., Амиров Н.Б. Ретроспективный 

анализ эффективности ингаляционных глюкокортикосте-

роидов у больных хронической обструктивной болезнью 

легких // Практическая медицина. 2016. № 3 (95). С. 29–

32. 

2. Новиков Д.К., Смирнова О.В. Иммунологические фено-

типы хронической обструктивной болезни легких: пер-

спективы иммуннокоррекции // Вестник ВГМУ. 2014. Том 

13. № 4. С. 102–109. 

Больные ХОБЛ

МАРКЕРЫ:

Эозинофилы ИМ (%)

Нейтрофилы крови (109/л)

ЕСР крови (нг/мл)

НЭ крови (нг/мл)

ФОРМУЛА

у = 0,0206 × х1 - 0,0583 × х2 + 0,0205 × х3 - 0,0011 × х4 + 0,582

0 ≤ у ≤ 0,4
Нейтрофильное воспаление 

дыхательных путей

у ≥ 0,6
Эозинофильное воспаление 

дыхательных путей



Аллергология и иммунология 
2018                        Том 19 № 4 

Е.М. Костина, Е.Ю. Трушина, Б.А. Молотилов, Н.И. Баранова, В.А. Типикин  

ISSN 1562-3637 186 

3. Bardoel B.W., Kenny E.F., Sollberger G. et al. The balancing 

act of neutrophils // Cell. Host. Microbe. 2014. Vol. 15. # 5. P. 

526–536.  

4. Barrecheguren, M., Miravitlles М. COPD heterogeneity: im-

plications for management / /Multidiscip  Respir. Med. 2016. 

Vol. 11. P. 14.  

5. Calverley P.M., Boonsawat W., Cseke Z. et al. Maintenance 

therapy with budesonide and formoterol in chronic obstructive 

pulmonary disease // Eur. Respir. J. 2003. Vol. 22. Р. 912–

919. 

6. Chung K.F. Cytokines in chronic obstructive pulmonary dis-

ease // Eur. Respir. J. Suppl.2001. 50s-59s. 

7. Fiorini, G., Crespi S., Rinaldi M. et al. ECP and MPO are 

increased during exacerbations of chronic bronchitis with air-

way obstruction // Biomed Pharmacother. 2000. Vol. 54. # 4. 

Р. 640–646.  

8. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma 

Management and Prevention (GINA). National Institutes of 

Health; National Heart, Lung, and Blood Institute. Updated 

2014 // http://www.ginasthma.org 

9. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Glob-

al Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention 

(GOLD). National Institutes of Health; National Heart, Lung, 

and Blood Institute. Updated 2014 // http://www.goldcopd.org 

10. Guo C.L., Sun X.M., Wang X.W. et al. Serum Eosinophil 

Cationic Protein Is a Useful Marker for Assessing the Efficacy 

of Inhaled Corticosteroid Therapy in Children with Bronchial 

Asthma // Tohoku J. Exp. Med. 2017. Vol. 242. # 4. Р. 263–

271.  

11. Holgate S.T., Polosa R. Treatment strategies for allergy and 

asthma // Nat. Rev. Immunol. 2008. Vol. 38. Р. 1847–1857. 

12. Kupczyk M., Wenzel S.US and European severe asthma co-

horts: what can they teach us about severe asthma? // 

J.Internal Medicine. 2012. Vol. 272. # 2. Р.121–132.  

13. Leigh R., Pizzichini M.M., Morris M.M. et al. Stable COPD: 

predicting benefit from high-dose inhaled corticosteroid 

treatment // Eur. Respir. J. 2006. Vol. 27. # 5. Р. 964–971.  

14. McDonald V.M., Higgins I., Wood L.G. et al. Multidimen-

sional assessment and tailored interventions for COPD: respir-

atory utopia or common sense? // Thorax. 2013. Vol. 68. # 7. 

Р. 691–694.  

15. Miravitlles M., Cosio B.G., Arnedillo A. et al. A proposal for 

the withdrawal of inhaled corticosteroids in the clinical prac-

tice of chronic obstructive pulmonary disease // Respir Res. 

2017. Vol. 18. # 1. Р. 198  

16. O'Donnell D.E., Sciurba F., Celli B. et al. Effect of fluticasone 

propionate/salmeterol on lung hyperinflation and exercise en-

durance in COPD // Chest. 2006. Vol. 130. Р. 647–656.  

17. Szafranski W., Cukier A., Ramirez A. et al. Efficacy and safe-

ty of budesonide/formoterol in the management of chronic ob-

structive pulmonary disease // Eur. Respir. J. 2003. Vol. 21. Р. 

74–81 

18. Yang Q.F., Lu T.T., Shu C.M. Eosinophilic biomarkers for 

detection of acute exacerbation of chronic obstructive pulmo-

nary disease with or without pulmonary embolism // Exp. 

Ther. Med. 2017. Vol. 14. # 4. Р. 319–3206.  

 

A model of the airways inflammation type based on the leading 

markers in COPD patients 

E.M. Kostina, E.Yu. Trushkina, B.A. Molotilov, N.I. Baranova, V.A. Tipikin  

Penza Institute of Postgraduate Medical Education, Penza, Russia 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous disease with the development of neutrophilic 

and eosinophilic phenotypes, therefore, having a different response to therapy. Currently, the question about the 

administration of inhaled glucocorticosteroids in COPD discusses. The objective of our study was to develop a 

model of the airways inflammation type in COPD patients and to suggest a diagnostic algorithm based on the lead-

ing inflammation markers. Patients were divided into three groups: patients with COPD was in first group (n=50), 

2d comparison group (n=47) consisted of patients with allergic bronchial asthma and 3d group (n=17) was control. 

Eosinophilic inflammation type was diagnosed in 10% of COPD patients by a combination of analysis of the main 

markers (eosinophils, neutrophils in blood and induced sputum, eosinophilic cationic protein and neutrophilic elas-

tase in blood serum). Using a multifactor analysis, a model of diagnosing of the inflammation type, which allows 

to clarify the diagnosis and optimize therapy is suggested. 

Key words:  chronic obstructive pulmonary disease, phenotypes, inflammation . 
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У КУРЯЩИХ СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ  
НА ОСНОВЕ ОЦЕНКИ СПИРОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
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Курение весьма распространено среди студентов-медиков, причем его интенсивность возрастает в процес-

се обучения в вузе. Широко известно, что вещества, образующиеся в процессе курения, влияют на орга-

низм человека и, следовательно, нормальное функционирование всех систем, особенно органов дыхатель-
ной системы. Курение лежит в основе причин широкого спектра заболеваний респираторной и сердечно-

сосудистой систем, в том числе хронической обструктивной болезни легких [6, 7]. Риск заболеваний зна-

чительно увеличивается, когда человек начинает курить с раннего возраста, когда дыхательная система, 
механизмы нервной регуляции функции дыхания не до конца функционально сформированы [14]. 

Ключевые слова: студенты, курение, функция внешнего дыхания, хроническая обструктивная болезнь 

легких. 
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К сожалению, проблема раннего курения становится 

все более и более актуальной, так как численность ку-

рящего молодого населения растет с каждым годом, 

параллельно растет и распространенность таких хрони-

ческих заболеваний дыхательной системы, как хрониче-

ский бронхит, бронхиальная астма, бронхоэктатическая 

болезнь, эмфизематозное поражение легких. 

Вещества, образующиеся в процессе курения, влия-

ют на организм человека и, следовательно, нормальное 

функционирование всех систем, особенно органов ды-

хательной системы. Постоянное раздражение слизистых 

оболочек дыхательных путей в результате курения при-

водит к их повреждению, что является одним из важ-

нейших факторов развития хронических обструктивных 

заболеваний дыхательной системы [1–6, 7, 9, 11, 13].  

Ранняя диагностика как структурных, так и функ-

циональных изменений со стороны дыхательных путей, 

а также принятие соответствующих мер по профилак-

тике заболеваемости является существенной проблемой 

не только современной медицины, но и весомой соци-

альной проблемой [8, 10, 12, 14].  

В настоящем исследовании оценивали функцио-

нальное состояние дыхательной системы и определяли 

особенности спирометрических показателей у студен-

тов-курильщиков табака. 

Материалы и методы 

Методом случайной выборки было обследовано 86 

студентов в возрасте от 18 до 23 лет (женского пола – 

38, мужского пола – 48). Применялось спирометриче-

ское обследование с помощью |Spirolab 3”. Исследова-

ние проводилось на базе медицинского факультета Го-

сударственного университета им. Акакия Церетели (Ку-

таиси, Грузия) и Института клинической иммунологии, 

аллергологии и астмы Академии наук Грузии (Цхалту-

бо, Грузия).  

Методом спирометрии оценивали следующие пара-

метры: ЖЕЛ (жизненную емкость легких); ФЖЕЛ (фор-

сированную жизненную емкость легких); ОФВ1 (объем 

форсированного выдоха за первую секунду); ПОС (пи-

ковую объемную скорость форсированного выдоха); 

индекс Тиффно (ОФВ1/ЖЕЛ); ОФВ1/ФЖЕЛ (объем 

форсированного выдоха за 1 с, форсированная жизнен-

ная емкость легки); МОС75 (максимальную скорость 

выдоха на уровне выдоха 75% ФЖЕЛ); МОС50 макси-

мальную скорость выдоха на уровне выдоха 50% 

ФЖЕЛ); МОС25 (максимальную скорость выдоха на 

уровне выдоха 25% ФЖЕЛ); COC25-75 (среднюю объем-

ную скорость форсированного выдоха, усредненную в 

интервале выдоха от 25 до 75% ФЖЕЛ).  
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Выполнение маневров для определения жизненной 

емкости легких и форсированной жизненной емкости 

легких проводилось последовательно. В процессе одно-

го исследования использовалось три повторных изме-

рения.  

Статистическую обработку результатов исследова-

ния проводили, вычисляя среднее арифметическое зна-

чение (М), ошибку среднего арифметического значения 

(m), и представляли в виде M±m. Различия между груп-

пами оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, дос-

товерными считались результаты при р<0,05. Интер-

претация показателей спирометрии проводилась между 

группами, а также по отношению к расчетным показа-

телям нормы.  

Результаты 

Для достижения поставленных целей обследуемые 

студенты были разделены на две группы. Первая группа 

состояла из 55 студентов-курильщиков, вторая кон-

трольная группа – из 31 студента (категорически отри-

цавших употребление табака). 

Исследование функции внешнего дыхания проводи-

лось методом компьютерной спирометрии на основании 

международно признанных рекомендаций ATS/ERS. 

У студентов-курильщиков было выявлено статисти-

чески достоверное снижение следующих спирометри-

ческих показателей (p<0,05): ОФВ1, ФЖЕЛ, ПОС, ин-

декс Тиффно, МОС25–75. СОС25–75 отражает состояние 

мелких дыхательных путей и более значима, чем ОФВ1 

в выявлении ранней обструкции дыхательных путей. 

СОС25–75 –  независимый  от  усилия  показатель.  Также 

было снижено усилие выдоха >150 мл и длительность 

форсированного выдоха (FET) <6/мин, что доказывает 

дефекты выдоха у студентов курильщиков. Результаты 

оценки спирометрических показателей приведены в 

таблице 1. 

Границей нормальных значений ЖЕЛ, ФЖЕЛ, 

ОФВ1, ПОС, индекс Тиффно, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75, 

МОС50, МОС25, COC25-75 этих показателей считается 

80% от должной величины. Как показывают исследова-

ния, все показатели находятся в пределах возрастной 

нормы, хотя можно заметить некоторые тенденции.  

У студентов-курильщиков не было обнаружено 

серьезных структурно-функциональных изменений со 

стороны дыхательной системы: не были зафиксированы 

такие изменения, как ОФВ1<70%, или ОФВ1/ЖЕЛ<70%.  

Кроме того, в исследуемой группе спирометрия бы-

ла проведена со слабым усилием, которое подтвержда-

ет, что большинство курящих студентов, в отличие от 

некурящих, неправильно выполняли спирометрию тех-

нически, несомненно, из-за преждевременного началом 

употребления табака.  

При исследовании специально изучены характери-

стики показателей функции внешнего дыхания при 

компьютерном обследовании.  

Исследование также продемонстрировало необхо-

димость проведения таких исследований во всех воз-

растных группах в разных популяциях, что действи-

тельно представляет задачи нашей дальнейшей работы. 

Поэтому оценка показателей спирометрии и их после-

дующий мониторинг у студентов-курильщиков даѐт 

возможность планировать своевременные и целена-

правленные меры профилактики. 

Таблица 1 

Функциональные показатели внешнего дыхания  

у курящих студентов-медиков (n=86, M±m) 

Параметры 

спирометрии 

I группа n=55 II группа n=31 р 

Predicted Pretest Pretestб % Predicted Pretest Pretest, %  

ЖЕЛ 3,66±0,121 4,005±0,045 109,5±4,5 5,80±0,417 5,501±0,209 99±5,25 >0,05 

ФЖЕЛ  3,64±0,110 3,46±0,110 85,5±6,0 5,55±0,394 5,363±0,145 98±10,20 <0,05 

ОФВ1 3,19±0,070 3,33±0,115 86,6±3,60 4,59±0,316 4,54±0,056 100±8,38 <0,05 

ПОС 7,02±0,157 5,28±0,111 74,5±0,79 10,31±0,447 9,28±0,575 90±2,16 <0,05 

Индекс Тиффно 84,4±2,701 86,5±6,550 84,5±7,5 82,7±1,221 85,7±0,90 104±1,41 <0,05 

ОФВ1/ФЖЕЛ 79,4±2,701 78,2±3,901 88,5±1,41 82,7±1,221 82,7±1,221 99±0,81 <0,05 

МОС75 2,19±0,025 1,845±0,758 100±8,5 2,225±0,225 2,270±0,020 87±6,0 >0,05 

МОС50 4,52±0,062 3,925±1,220 87,0±5,0 5,870±0,320 5,46±0,085 94,5±2,5 >0,05 

МОС25 6,21±0,091 4,745±0,135 76,5±3,5 5,201±0,396 4,69±0,08 84±7,0 >0,05 

COC25-75 4,1±0,0301 3,445±0,305 84±7,0 8,880±0,460 9,35±0,455 98±7,0 <0,05 

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного 

выдоха за первую секунду; ПОС – пиковая объемная скорость форсированного выдоха; индекс Тиффно – ОФВ1/ЖЕЛ; ОФВ1/ФЖЕЛ – 
объем форсированного выдоха за 1 с, форсированная жизненная емкость легких; МОС75 – максимальная скорость выдоха на уровне 

выдоха 75% ФЖЕЛ; МОС50 – максимальная скорость выдоха на уровне выдоха 50% ФЖЕЛ; МОС25 – максимальная скорость выдоха на 
уровне выдоха 25% ФЖЕЛ; COC25-75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха, усредненная в интервале выдоха от 25 до 

75% ФЖЕЛ. 
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Smoking is a common and wide-spread habit among medical students, and its intensity increases in the process of 

studying at the university. It is widely known that substances formed in the process of smoking, affect the human’s 

body and, consequently, the normal functions of all systems, especially the respiratory system. Smoking underlies 
a wide range of respiratory and cardiovascular diseases, including chronic obstructive pulmonary disease. The risk 

of disease increases significantly when a person starts smoking in an early age, while the respiratory system, me-

chanisms of the nerve regulation of the respiratory function, are not fully functionally formed. Unfortunately, the 
problem of early smoking is becoming more and more relevant, as the number of the young smokers grows every 

year, and the prevalence of chronic diseases of the respiratory system, is growing in parallel. The aim of our study 

was to estimate parameters of external respiration in smoking students. By random sampling, 86 students aged 
from 18 to 23 (38 females, 48 males) were involved in the study. They took computer spirometry with Spirolab in 

order to achieve the goals. The surveyed, a group of students was divided into 2 groups. The first group was com-

posed of 55 smokers; the second group was a control group of 31 students (who strictly denied the use of tobacco). 
The external respiration function was studied by computer spirometry on the basis of internationally recognized 

ATS/ERS recommendations. The investigation of the smoking students has shown that the external respiration 

function had the following characteristics: in pretest spirometry parameter such as FVC, FEV1, FEV1/VC, PEF, 
MEF 25–75% were statistically decreased in the first group in smoking student as in students from the second 

group. Early diagnosis of both structural and functional changes on the part of the respiratory tract, as well as the 

establishment of appropriate measures for the prevention of morbidity is an important problem not only of modern 
medicine, but also a significant social problem. Based on the above mentioned, the purpose of the study is to as-

sess the functional state of the respiratory system, determine the characteristics of spirometric indicators in tobacco 

smoking students.  

Key words:  smoking students, respiratory system, obstructive pulmonary disease. 
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УРОВНЯ ИНТЕРЛЕЙКИНА-22 У ДЕТЕЙ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ 

И ПАТОЛОГИЕЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Л.Р. Пахнова1,2, О.А. Башкина1, М.А. Самотруева1, А.М. Симонян2, 
А.В. Кокуев2  

1Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань,  
2Областная детская клиническая больница им. Н.Н. Силищевой, Астрахань, 

Статья посвящена изучению количественных показателей интерлейкин -22 (ИЛ-22) в сыворотке крови у 

пациентов детского возраста с атопическим дерматитом и панкреатитом. В ходе исследования выявлена 

тенденция к повышению сывороточной концентрации ИЛ-22 у детей с коморбидной патологией, что поз-

воляет рекомендовать ИЛ-22 в качестве прогностического маркера течения дерматита и панкреатита.  
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Атопический дерматит (АД) является одним из 
наиболее распространенных атопических заболеваний у 
детей, которое характеризуется неуклонно рецидиви-

рующим течением и нередким развитием фармакорезис-
тентности. В связи с этим изучению патоморфогенеза и 
иммуногенеза данной патологии было посвящено 
большое количество работ. Сложилось представление о 
том, что АД может быть одним из этапов на пути ато-
пического марша, и у значительной части пациентов 
детского возраста с отягощенной аллергологической 
наследственностью данное заболевание будет не только 
сопровождать их на протяжении всей жизни, но и пе-

рейдет в бронхиальную астму [1]. Остается неясным, 
какие именно механизмы утяжеляют течение заболева-
ния и/или способствуют дальнейшей атопической 
трансформации. 

В последние годы большое значение в плане про-
гноза заболевания исследователи стали придавать ко-
морбидности при АД. В многочисленных исследовани-
ях у больных АД детей выявлена высокая частота со-

путствующей патологии органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), в частности, поджелудочной железы [2].  

Однако в настоящее время не существует объектив-
ных критериев оценки значимости коморбидной пато-
логии поджелудочной железы в патогенезе АД у детей, 
отсутствуют информативные лабораторные критерии 
прогнозирования течения и степени тяжести данного 
заболевания.  

В качестве возможных дополнительных иммунохи-
мических тестов можно рассматривать определение 
высокочувствительных маркеров активации моноци-
тарного звена клеточного иммунитета и биохимических 

изменений, индуцируемых цитокинами, которые опре-
деляют активность воспаления различной этиологии 
при ряде заболеваний аллергического, иммуновоспали-

тельного и аутоиммунного генеза. В частности, интерес 
представляет интерлейкин-22 (ИЛ-22). 

ИЛ-22 продуцируется различными клетками, ответ-
ственными за реализацию как врожденного, так и при-
обретенного иммунитета, но преимущественно – субпо-
пуляцией CD4+, которые выделяют более 50% ИЛ-22 
периферической крови. ИЛ-22, относящийся к семей-
ству цитокинов ИЛ-10, участвует в патогенезе значи-
тельного числа заболеваний человека, таких как псори-

аз, ревматоидный артрит, интерстициальные заболева-
ния легких и онкологическая патология [8, 15].  

Биологические эффекты ИЛ-22 осуществляются 
благодаря связыванию с его рецептором, представляю-
щим собой гетеродимер, который состоит из ИЛ-22R1 и 
ИЛ-10R2 и экспрессируется на множестве эпителиаль-
ных тканей. Несмотря на то, что ИЛ-10R2 экспрессиру-
ется повсеместно, ИЛ-22R1 преимущественно ограни-

чивается эпителиальными клетками, причем его самая 
высокая экспрессия обнаруживается в клетках подже-
лудочной железы и коже. Кроме того, установлено, что 
лиганд-рецепторный комплекс ИЛ-22/ИЛ-22R играет 
ключевую роль в регуляции иммунных реакций [5].  

Обнаружена роль ИЛ-22 в активации пролифера-
тивных процессов и антиапоптотических сигнальных 
путей. ИЛ-22 регулирует регенерацию тканей и защит-

ные функции на поверхности слизистых оболочек орга-
низма. Считают, что его благоприятное воздействие 
исходит из его роли в поддержании целостности эпите-
лия [4, 6, 10, 13, 14, 16, 17]. 
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По данным T. Ito и др., ИЛ-22 – цитокин, связанный 
с клетками Th17, – участвует в регуляции аллергическо-
го воспаления, вызванного антиген-специфическими 
Th2-клетками, что подтверждено экспериментально у 
лабораторных животных с дефицитом ИЛ-22 [7]. 

Установлено, что ИЛ-22 индуцирует продукцию 
лектина С-типа Reg3γ (C-type lectin regenerating islet-
derived protein 3γ) из эпителиальных клеток через акти-
вацию STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3). Лектинами типа С являются множество 
белков, выполняющих различные функции, в том числе 
межклеточное взаимодействие, иммунный ответ и 
апоптоз. Доказано, что ИЛ-22 индуцирует образование 

Reg3γ из эпителиальных клеток и препятствует разви-
тию аллергического воспаления, возможно, путем ин-
гибирования продукции цитокинов из эпителиальных 
клеток [7]. 

ИЛ-22 также дифференцированно регулирует экс-
прессию рецептора гастрин-рилизинг пептида (GRPR) 
на кератиноцитах кожи при AД. Количество клеток 
GRPR в коже коррелирует с тяжестью AД и интенсив-

ностью зуда. Установлено, что ИЛ-22 повышает экс-
прессию Th2 хелперов, а также цитокинов, секретируе-
мых клетками эпителия (тимус-стромальный лимфопоэ-
тин и ИЛ-33), и GRP в первичных кератиноцитах. GRP 
не только активирует секрецию тимус-стромального 
лимфопоэтина, но также увеличивает экспрессию ИЛ-
33 и GRPR синергически с ИЛ-22. Важно отметить, что 
у пациентов с AД экспрессия GRP возрастает. Эти ре-

зультаты показывают, что ИЛ-22 играет важную пато-
генетическую роль в инициировании и развитии AД, 
частично путем индукции образования цитокинов и 
активации пути GRP/GRPR [12]. 

Ряд исследований показывают, что активация про-
воспалительного ИЛ-22 инициирует гиперпролифера-
цию кератиноцитов путем ингибирования miR-6731-5p 
и активации кальций-связывающий белка A7 (S100A7) 
[19]. Иммуногистохимическими методами продемон-

стрированы значительно повышенные уровни экспрес-
сии S100A7 при атопических поражениях кожи. miR-
6731-5p подавляет пролиферацию, ускоряет апоптоз в 
кератиноцитах, стимулированных ИЛ-22, и уменьшает 
экспрессию S100A7, ИЛ-12β, ИЛ-23, ФНОα [11]. 

Подтверждением важной роли ИЛ-22 в патогенезе 
атопических процессов является тот факт, что ИЛ-22 
регулирует равновесие Th1 и Th2 в сторону доминиро-

вания Th2, приводя к развитию аутоиммунных наруше-
ний, в частности АД. Повышенная экспрессия цитокина 
ИЛ-22 является характерным признаком аллергических 
процессов в коже. Так, в эксперименте было установле-
но, что в коже мышей после эпикутантной сенсибили-
зации аллергенами пылевых клещей уровень ИЛ-22 был 
значительно повышен. Показано также, что специфиче-
ское эпикутантное воздействие аллергена и повышен-

ная экспрессия ИЛ-22 в коже мышей вызвала хрониче-
ский дерматит с характерным зудом и воспалением ко-
жи, связанными с Th2-локальным и системным иммун-
ным ответами, подавлением генов комплексной эпи-
дермальной дифференцировки [9]. 

Подтверждающим возможную роль ИЛ-22 в разви-
тии коморбидной патологии является тот факт, что ИЛ-

22 активно секретируется в ответ на формирование вос-
палительных процессов в ткани поджелудочной желе-
зы. Эндокринотропные эффекты ИЛ-22 проявляются в 
виде повышенной экспрессии GRP не только в 
дермальных иммунных клетках, но и в поджелудочной 

железе, желудке, коре надпочечников и головном мозге, 
сенсорных афферентных клетках и в иннервирующих 
оболочках сенсорных нейронов [18]. Доказано, что ИЛ-
22 препятствует патологическому воздействию гипер-
гликемии на островковые клетки поджелудочной желе-
зы человека, что потенцирует защитный эффект при 
сахарном диабете [3]. 

С учетом полифункциональности ИЛ-22 и тропно-

сти к различным тканям организма нами была опреде-
лена цель исследования: установить прогностическое 
значение уровня ИЛ-22 в сыворотке крови у детей с 
коморбидной патологией (атопический дерматит и ре-
активный панкреатит). 

Материалы и методы 

Нами были проанализированы результаты ком-
плексного обследования 95 детей с обострением АД в 
возрасте от 6 месяцев до 3 лет, среди них 48 мальчиков 

(50%) и 47 девочек (50%), которые находились на лече-
нии в отделении аллергологии и иммунологии ГБУЗ АО 
«Областная детская клиническая больница им. Н.Н. Си-
лищевой» Астрахани. 

Критериями включения детей в исследование: АД 
различной степени тяжести, период обострения, отсут-
ствие изменений в биохимическом анализе крови, реак-
тивный панкреатит по данным ультразвукового иссле-

дования органов брюшной полости, наличие информи-
рованного добровольного согласия родителей. Критери-
ем исключения служило наличие другой аллергической 
и соматической патологии. 

Были сформированы группы детей с АД в сочетании 
с реактивными изменениями поджелудочной железы 
(ПЖ) (50 человек), и детей, у которых атопическая па-
тология не сопровождалась панкреатопатологией (35 
человек). В контрольной группе было 20 соматически 

здоровых детей от 2 до 5 лет. 
В ходе работы все пациенты были обследованы в 

соответствии с действующими отраслевыми стандарта-
ми, с проведением иммунологического обследования 
(определение уровней общего и специфических IgE в 
сыворотке крови). В биохимическом анализе крови, 
включающем определение уровня общего белка, глюко-
зы, билирубина, креатинина, мочевины, СРБ, АЛТ и 

АСТ, альдолазы в сыворотке крови детей, отклонений 
от нормы не выявлено. 

Помимо стандартного набора методов общеклини-
ческого обследования у всех пациентов определяли 
уровень ИЛ-22 в образцах сыворотки крови с помощью 
иммуноферментного анализа с применением наборов 
для количественного определения ИЛ-22 в биологиче-
ских жидкостях «Bender Med Systems Human ИЛ-22 

ELISA».  
Статистическую обработку полученных результатов 

проводили при помощи статистической программы 
Statistica 12.0 («StatSoft, Inc.», США). Анализ данных 
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осуществляли с использованием методов вариационной 
статистики и непараметрических критериев. Для описа-
ния полученных количественных признаков результаты 
представляли в виде медианы [25; 75 перцентиль]. Ко-
личественную оценку линейной зависимости между 

двумя случайными величинами определяли с использо-
ванием коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(RS). Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05. 

Результаты исследования и обсуждение 

Как отмечено выше, в большинстве случаев АД со-
провождается нарушениями функции органов пищева-
рения, способствуя прогрессированию основного забо-
левания. Так, у 50 детей при ультразвуковом исследова-
нии органов брюшной полости выявлены реактивные 

изменения ПЖ в виде неоднородности паренхимы же-
лезы, изменения плотности, увеличения размеров раз-
личных отделов и сочетания этих признаков. У детей с 
ультразвуковыми признаками панкреатита отсутствова-
ли изменения лабораторных показателей в биохимиче-
ском анализе крови. Жалобы на боли в животе и про-
блемы с пищеварением, такие как неустойчивый или 
спастический стул, периодические тошнота и рвота по-

сле приема жирной пищи, предъявляли 45% опрошен-
ных мам детей данной группы. 

Отягощенный семейный анамнез детей по аллерги-
ческим заболеваниям отмечали 58% опрошенных мам. 
Вместе с тем, в семьях пациентов с АД нередко наблю-
дались заболевания гепатопанкреатобилиарной зоны, в 
частности хронический панкреатит и гастродуоденит 
(соответственно, у 42 и 32%).  

При поступлении в стационар больные предъявляли 

жалобы на зуд (95 детей, 100%), нарушение сна (70 че-
ловек, 80%), папулезные высыпания (43 человека, 45%), 
пустулезные высыпания (52 человека, 55%), сухость 
кожи (95 детей, 100%). 

Повышение уровней общего IgE и/или специфиче-
ских IgE в сыворотке крови выше референтных значе-
ний, соответствующих возрасту детей, выявлено у 
большинства больных (64 ребенка, 67%). Заметное уве-

личение уровня общего IgE было отмечено у детей с 
непрерывно рецидивирующем течением АД, которое 
превышало норму в среднем в 15–20 раз и более (мак-
симальное значение 1620 МЕ/ мл у ребенка двух лет). 

В результате проведенного исследования было вы-
явлено значимое повышение уровня ИЛ-22 в сыворотке 
крови у 95 пациентов с АД по сравнению с практически 

здоровыми лицами – медиана 175,2 [158,9–221,5] vs 28,7 
[25,6–31,3] пг/мл при р=0,005. Статистический анализ 
данных показал прямую корреляционную зависимость 
сильной степени выраженности между параметрами 
уровня ИЛ-22 и индекса SCORAD (RS=0,674 при 

р<0,05). 
Сравнительный анализ уровня ИЛ-22 в сыворотке 

крови у детей с АД и реактивным панкреатитом показал 
более высокие значения изучаемого цитокина по срав-
нению с группой детей, у которых отмечалось наличие 
только АД. Так, медиана составила 157,3 [118,9–193,5] 
vs 95,3 [82,1–127,3] при р=0,005.  

Повышение уровня ИЛ-22 у пациентов с АД можно 

объяснить активацией Th2-локального и системного 
иммунного ответа, подавлением генов комплексной 
эпидермальной дифференцировки, приводящим к ха-
рактерным проявлениям в виде зуда и воспаления кожи. 
ИЛ-22 способствует гиперплазии эпидермиса и подав-
ляет барьерные функции кожи, усугубляя тем самым 
клинические проявления патологии. Более высокие по-
казатели сывороточной концентрации ИЛ-22 у детей, у 

которых наряду с АД отмечены признаки патологии 
ПЖ можно аргументировать возможной провоспали-
тельной ролью данного цитокина, индуцирующего син-
тез белков острой фазы и базофилию поджелудочной 
железы, что сопровождается нарушением микроцирку-
ляции, отечностью органа и в итоге воспалением и по-
вреждением ацинарных клеток. 

Заключение 

Результаты исследования показали, что изменения 
уровня ИЛ-22 в сыворотке крови определяют актив-
ность воспалительного процесса.  

Повышение уровня ИЛ-22 имеет связь с наличием 
сопутствующей патологии ЖКТ при АД. Полученные 
данные указывают на высокую диагностическую зна-
чимость определения уровня ИЛ-22 у детей с пораже-
нием ПЖ при АД. Зачастую при панкреатите в детском 
возрасте отсутствуют изменения в лабораторных анали-
зах крови, а выявляются только ультразвуковые призна-
ки поражения ПЖ, в таком случае, определение уровня 

ИЛ-22 в сыворотке крови можно рассматривать как 
дополнительный критерий активности воспалительной 
реакции при коморбидном заболевании. 

В связи с изложенными выше фактами представля-
ется необходимым дальнейшее изучение ИЛ-22 при АД 
и патологии ЖКТ для определения прогностических 
критериев степени тяжести. 
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Clinical, diagnostic and prognostic significance of interleukin-22 

level in children with atopic dermatitis and pancreatitis 
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The article is devoted to the study of quantitative indicators of interleukin-22 in serum of pediatric patients with 

atopic dermatitis and pancreatitis. The study revealed a tendency to achieve a serum concentration of interleukin-

22 as a prognostic marker for the course of dermatitis and pancreatitis.  
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ФОТОТЕРАПИИ И ИМПУЛЬСНЫХ ТОКОВ 

В ЛЕЧЕНИИ КОЖНОГО ЗУДА 

Ц.И. Цискаришвили, А.Г. Кацитадзе, Н.В. Цискаришвили, 
Н.И. Цискаришвили 

Тбилисский государственный медицинский университет, Тбилиси, Грузия 

Зуд является одним из наиболее частых симптомов большинства заболеваний кожи, он также может быть 

проявлением некоторых соматических расстройств. Несмотря на многообразие причин и механизмов, вы-

зывающих зуд, и сложность их взаимодействия при формировании данного симптома имеются конкретные 
молекулярные мишени, воздействие на которые позволяет не только купировать зуд, но и влиять на це-

почки патологических реакций, являющихся как причиной, так и следствием воспаления. Комплексный 

подход в лечении кожного зуда подразумевает применение лекарственных препаратов (местного и сис-
темного действия) и физиотерапевтических методов терапии. Целью исследования явилось определение 

терапевтической эффективности дифференцированного применения фототерапии и импульсных токов в 

комплексном лечении кожного зуда. Обследованы пациенты (n=50) с клинической картиной кожного зуда 
и характером патологии, типичным для амбулаторного звена. Больные распределялись по происхождению 

зуда следующим образом: дерматологический зуд – 20 пациентов, неврогенный – 10, идиопатический – 10, 

психогенный зуд – 10. Длительность наблюдения составила 2 месяца. В группе больных с дерматологиче-
ским зудом фототерапию проводили на установке OCTAderm (MEDlight, Германия). Курс лечения преду-

сматривал 15 процедур. В группе больных с категорией неврогенного и психогенного зуда были использо-

ваны импульсные токи воздействия на центральную нервную систему. Курс лечения состоял из 5–11 сеан-
сов с частотой для первых 5–6 процедур 2–3 раза в неделю. Комбинированная терапия способствовала бо-

лее быстрому (7–10 дней) и значительному уменьшению интенсивности зуда. Проведение фармакофизио-

терапевтического курса с включением фототерапии и импульсных токов увеличила длительность периодов 

ремиссии в основных группах наблюдения в среднем от 3 до 18 месяцев. 

Ключевые слова: зуд, соматические расстройства, физиотерапевтические методы лечения. 
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Зуд является одним из наиболее частых симптомов 

при большинстве заболеваний кожи, он также может 

быть проявлением ряда соматических расстройств [9, 

12]. Пациенты описывают зуд как чувство жжения, по-

калывания или ощущения, которое не поддается харак-

теристике [1, 11]. Упорный, хронический зуд приводит 

к ухудшению качества жизни в результате расстройства 

сна, нарушения трудоспособности, развития депрессии 

вплоть до суицида. Причиной зуда может быть механи-

ческое раздражение, термальные и электрические сти-

мулы, воздействие эндогенных химических веществ, 

образующихся и накапливающихся в коже или воздей-

ствующих на центральную нервную систему [4, 8]. Со-

гласно последним данным, касающимся патогенеза зу-

да, он передается преимущественно по немиелинизиро-

ванным С–А-волокнам в результате воздействия разных 

внешних и внутренних стимулов на их свободные нерв-

ные окончания на границе эпидермиса и дермы. Наряду 

с гистамином, который является важным медиатором, 

участвующим в развитии зуда, кожный зуд могут вызы-

вать и другие биогенные амины – серотонин и ацетил-

холин, протеазы и кинины (триптаза, химаза, калликре-

ин, брадикинин), цитокины (интерлейкин 1,2 и др.), 

нейропептиды (субстанция Р, нейротензин и др.), опио-

иды (метэнкефалин, лейэнкефалин, β-эндорфин), рецеп-

торы, которые имеются на окончаниях периферических 

чувствительных нервов кожи [6, 9, 12]. Большинство из 

этих веществ вырабатывается в ходе развития воспале-

ния, сопровождающего большинство зудящих дермато-

зов. Длительная, хроническая импульсация проприоре-

цепторов активизирует интенсивность соответствую-

щей импульсации на спинальном уровне, что приводит 

к распространению области зуда за пределы первичного 

очага и усилению данного симптома. Таким образом, 

при хроническом воспалительном процессе в коже об-

разуется еще один патологический круг в виде «цент-

ральной сенсибилизации к зуду». Независимо от перво-

начальной причины зуда он может усиливаться пропор-

ционально увеличению интенсивности воспаления или 

сухости кожи и ее перегревания. Важную роль в усиле-

нии зуда играет психоэмоциональный стресс, к разви-

тию которого в свою очередь предрасполагает длитель-

ный зуд [4]. Несмотря на многообразие причин и меха-

низмов, вызывающих зуд, сложность их взаимодейст-
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вия при формировании данного симптома, имеются 

конкретные молекулярные мишени, воздействие на ко-

торые позволяет не только купировать зуд, но и воздей-

ствовать на цепочки патологических реакций, являю-

щихся как причиной, так и следствием воспаления [8]. 

Комплексный подход в лечении кожного зуда под-

разумевает применение лекарственных препаратов (ме-

стного и системного воздействия) и физиотерапевтиче-

ских методов [2, 3, 5]. Патогенетическая направлен-

ность различных видов фототерапии, возможность вли-

ять на регуляторные системы организма в сочетании с 

непосредственным воздействием на функциональное 

состояние кожи делают это направление физиотерапии 

приоритетным применительно к кожным заболеваниям 

[1–4]. Сочетанное применение узкополосной средне-

волновой с длиной волны 311 нм и широкополосной 

длинноволновой (320–400 нм) ультрафиолетовой фото-

терапии оказывает противовоспалительное, противозуд-

ное, иммуномодулирующее и регенеративное действие 

[3, 5, 8]. При этом недооценка стрессорных расстройств 

и психических факторов снижает эффективность лече-

ния кожного зуда. Поэтому воздействие на нервную 

систему – необходимый элемент в комплексной терапии 

больных кожным зудом [2, 4]. 

Целью исследования явилось определение терапев-

тической эффективности дифференцированного подхо-

да применения фототерапии и импульсных токов в 

комплексном лечении кожного зуда.  

Материалы и методы  

При подборе больных мы руководствовались клас-

сификацией, утвержденной на Международном форуме 

по изучению зуда: зуд воспаленной кожи; зуд невоспа-

ленной кожи; зуд с вторичными повреждениями [10, 12, 

14, 15]. По происхождению выделяли следующие кате-

гории зуда:  

 дерматологический зуд, возникающий вследствие 

первичного повреждения кожи (красный плоский ли-

шай, атопический дерматит); 

 неврогенный зуд, возникающий в результате нару-

шений периферической иннервации (парестезии по-

стзостерной невралгии); 

 психогенный зуд, возникающий вследствие депрес-

сии, повышенной тревожности); 

 идиопатический (сенильный) зуд неясного генеза 

(при детальном обследовании не удается выявить его 

причину (Pruritus sine materia) [14, 16]. Как правило, он 

наблюдался у лиц пожилого возраста, чаще у мужчин и 

сопровождался сухостью кожи. 

Обследованы пациенты (n=50) с клинической кар-

тиной кожного зуда и характером патологии, типичным 

для амбулаторного звена. Были исключены пациенты с 

подтвержденной системной этиологией генерализован-

ного зуда, инфекционными заболеваниями кожи, пер-

вичными кожными поражениями, а также с развивши-

мися осложнениями. Для изучения особенностей тера-

пии различными комбинированными методами пациен-

тов разделили на четыре группы. Больные распределя-

лись по происхождению зуда: дерматологический зуд – 

20 пациентов; неврогенный зуд – 10; психогенный зуд –

10; идиопатический зуд – 10. Длительность наблюдения 

составила 2 месяца.  

В группе больных с дерматологическим и идиопати-

ческим зудом фототерапию проводили на установке 

OCTA derm (MEDlight, Германия). Курс лечения преду-

сматривал 15 процедур. В группе больных с невроген-

ным и психогенным зудом были использованы им-

пульсные токи воздействия на центральную нервную 

систему. Использовался уровень выходного напряжения 

до появления у пациента ощутимого покалывания или 

тепла в местах наложения электродов. Среднее значе-

ние напряжения тока составляло 0,5–1,2 мА. Общая 

длительность процедуры 30–60 мин. Через 10 мин при 

усилении или затихании субъективных ощущений па-

раметры тока корригировались. Курс лечения состоял 

из 5–11 сеансов с частотой для первых 5–6 процедур 2–

3 раза в неделю. В зависимости от эффективности лече-

ния больные получали от 2 до 6 курсов лечения. Каждая 

группа больных имела контрольную (группа сравнения) 

группу, гомологичную по числу, полу, возрасту и дли-

тельности течения кожного зуда с основной группой.  

Оценку значимости различий средних значений по-

казателей проводили с помощью t-критерия Стьюдента. 

Различия считались статистически значимыми при 

р<0,05. 

Результаты и обсуждение  

Всем пациентам, включѐнным в исследование, было 

проведено тестирование с помощью 100 мм шкалы зуда 

для определения степен выраженности зуда. Тест каче-

ственно подтверждал степень выраженности симптома 

у пациентов. На момент начала терапии. В I группе ин-

тенсивность зуда составляла 88 баллов, во II – 84 балла, 

в III – 86 баллов, в IV – 85 баллов. После проведенного 

лечения УФО-терапией в комплексе с антигистамин-

ными препаратами второго поколения в течение 1 меся-

ца отмечалась положительная динамика в группе боль-

ных дерматологическим и идиопатическим зудом.  

Причем если в основной группе больных показатели 

интенсивности зуда уменьшились в 2,5 раза и достигли 

30 баллов, то в группе сравнения, где курс лечения ог-

раничился традиционной терапией, интенсивность зуда 

составила 60 баллов. Известно, что патологический 

процесс при плоском лишае локализуется в поверхно-

стных и глубоких слоях кожи – эпидермально-

дермальные папулы, в связи с этим более обоснован-

ным было сочетанное применение ультрафиолета А и Б 

в этой группе больных. У больных с психогенным и 

неврогенным типом зуда выявлены депрессивные рас-

стройства невротического уровня, проявляющиеся по-

давленностью настроения, нарушением сна, тревожны-

ми и астеническими проявлениями. Больные этой груп-

пы получали дневной анксиолитик Адаптол по 500 мг 

2–3 раза в день независимо от приема пищи в течение 

21–30 дней. Тенденция к уменьшению зуда в этой груп-

пе больных, получающих только медикаментозное ле-

чение, отмечалась в конце 1 месяца лечения и достигала 

45 баллов. В этой группе больных, получавших наряду с 

медикаментозной терапией лечение электроимпульс-

ными токами, снижение интенсивности зуда наблюда-

лась уже к концу 2 недели от начала терапии и достига-  
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Рис. 1. Динамика кожного зуда на  фоне лечения и после окончания терапии. 

ла 30 баллов. В процессе лечения импульсными токами 

пациенты из группы психогенного и неврогенного зуда 

отмечали заметное улучшение самочувствия: снижение 

эмоциональной напряженности и лабильности, дли-

тельно сохраняющееся чувство душевного комфорта, 

улучшение сна, уменьшение или полное исчезновение 

головных болей, снижение конфликтности, повышение 

работоспособности. 

Таким образом, проведение тщательной дифферен-

циальной диагностики для выявления причин зуда при 

предъявлении пациентом жалоб на кожный зуд позво-

лит подобрать адекватный курс лечения. Комбиниро-

ванная терапия, включающая применение фототерапии 

и импульсных токов, способствует более быстрому ку-

пированию интенсивного зуда в каждой отдельной 

группе больных. Длительность периодов ремиссии при 

проведении традиционного курса лечения составила в 

среднем 2,5 месяца. Проведение фармакофизиотерапев-

тического курса с включением фототерапии и импульс-

ных токов увеличила длительность периодов ремиссии 

в основных группах наблюдения в среднем от 3 до 18 

месяцев. 
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Evaluation of efficiency of phototherapy and impulse currents 

in treatment of skin pruritus 

Ts.I. Tsiskarishvili, A.G. Katsitadze, N.V. Tsiskarishvili, N.I. Tsiskarishvil 

Tbilisi State Medical University, Tbilisi, Georgia 

Pruritus is one of the most common symptoms of many skin diseases, and can also be a leading manifestation of a 

number of somatic disorders. Despite the variety of causes and mechanisms that cause pruritus, the complexity of 

their interaction in the formation of this symptom, there are specific molecular targets, the impact on which allows 

not only to stop, but also affect the chains of pathological reagents, which are both the cause and the consequence 

of inflammation. An integrated approach in the treatment of skin itching involves the use of drugs (local and sys-

temic effects) and physiotherapy methods. The aim of this study was to determine the therapeutic effectiveness of 

differentiated application of phototherapy and pulse currents in the complex treatment of pruritus. Patients (n=50) 

with a clinical picture of skin pruritus and the nature of the pathology typical for the outpatient department were 

examined. Patients were distributed according to the origin of the itching: dermatologic itching (20  patients), neu-

rogenic pruritus (10); idiopathic itching (10) psychogenic itching (10). The duration of admission was 2 months. In 

the group of patients with dermatologic itching, phototherapy was performed on the OCTAderm (MEDlight, Ger-

many). The course of treatment provided for 15 procedures. In the group of patients with the category of neurogen-

ic and psychogenic pruritus, pulsed currents of influence on the central nervous system has been used. The course 

of treatment consisted of 5–11 sessions with a frequency for the first 5–6 procedures 2–3 times a week. Combina-

tion therapy contributed to a faster (7 to 10 days) and a significant reduction in itching intensity. Carrying out a 

pharmacophysiotherapy course with the inclusion of phototherapy and pulsed currents  increased the duration of 

remission periods in the main observation groups on average from 3 to 18 months.  

Key words:  itching, somatic disorders, physiotherapy treatment methods.  
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РЕЗУЛЬТАТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 

АНТИГИСТАМИННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОРВИ И ГРИППА У ВЗРОСЛЫХ 

О.А. Митковская 

Институт повышения квалификации «Asyl Clinic», Алматы, Казахстан 

Известно, что в последние годы все чаще и чаще возникают вирусные заболевания в эпидсезон (ОРВИ, 
грипп). Необходимо повысить эффективность терапии вирусных нозологий верхних дыхательных путей. 

Иммунная система участвует в развитии вирусной инфекции, одним из модулей развития является аллер-

гический механизм, включающий участие интерлейкина-5, или эозинофильного колониестимулирующего 
фактора, и интерлейкина-3. В период лечения вирусных инфекций используются антигистаминные препа-

раты. Возможность приема дезлоратадина для лечения ОРВИ у взрослых дает возможность ускорить вы-

здоровление и предупредить осложнения, позволяя не только контролировать симптоматику ринита (зуд, 
чиханье, ринорея), но и существенно уменьшать отечно-воспалительные реакции со стороны носоглотки. 

Ключевые слова: иммунная система, вирусная инфекция, интерлейкины, аллергический механизм, 

антигистаминные препараты, отек носоглотки. 
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Самыми распространенными заболеваниями респи-

раторного тракта являются острые респираторные ви-

русные инфекции (ОРВИ). Так, во время ежегодных 

эпидемий гриппом заболевают около 10–15% населения 

Земли, во время пандемий число больных возрастает в 

4–5 раз. В России ежегодно регистрируется около 

50 млн случаев инфекционных заболеваний. До 90% 

случаев из регистрируемой инфекционной заболеваемо-

сти приходится на ОРВИ и грипп [5]. Если взять стати-

стические данные России в период эпидемии 2003 года, 

общее количество переболевших ОРВИ и гриппом со-

ставило 30 млн человек. В Казахстане ежегодно регист-

рируется до 1 млн случаев ОРВИ и гриппа, то есть 

ОРВИ и гриппом в эпидсезон заболевает до 10 и более 

процентов населения, такая же эпидемиологическая 

картина наблюдается в России, Белоруссии и странах 

Европы [4,11].  

Механизм развития ОРВИ 

ОРВИ – это острое инфекционное респираторное 

заболевание вирусной природы. Вирус гриппа очень 

контагиозен, т. е. его попадание в организм человека в 

большом проценте случаев ведет к развитию заболева-

ния.  

Характерными признаками заболевания являются 

очень быстрое (в течение 3–4 часов) нарастание сим-

птомов интоксикации: подъем температуры до 39°С и 

выше, что сопровождается сильным ознобом, слабо-

стью, ломотой в мышцах, суставах, сильной головной 

болью, а также резью в глазах, слезотечением, светобо-

язнью. Параллельно с интоксикацией появляются рес-

пираторные симптомы: боль в горле, сухой, часто изма-

тывающий кашель, обильный насморк. Основной путь 

передачи – воздушно-капельный: при кашле, чихании, 

разговоре и даже обычном дыхании. Но возможна пере-

дача вирусов от больного и контактно-бытовым спосо-

бом – через его носовые платки, посуду, постельное 

белье. Иммунная система участвует в развитии ОРВИ и 

гриппа. Как известно, повышение температуры при 

ОРВИ и гриппе является защитной реакцией организма. 

Когда она находится в пределах 38,5°С, снижать ее не-

целесообразно. Однако, когда температура тела подни-

мается выше 38,5°С, она уже представляет собой пато-

генетический фактор, поскольку индуцирует гиперпро-

дукцию провоспалительных цитокинов, таких как ин-

терлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-3, ИЛ-5, ИЛ-8 и ИЛ-15. [1, 2].  

Помимо влияния на клетки иммунной системы, 

ИЛ-5 проявляет свою активность и в отношении миело-

идных клеток. Мишенью его регуляторного действия 

являются, в частности, эозинофилы. Этот цитокин из-

бирательно стимулирует пролиферацию и дифференци-

ровку костномозговых предшественников эозинофилов. 

ИЛ-5, или эозинофильный колониестимулирующий 

фактор, – полипептидный цитокин, относится к группе 

гранулоцитарно-макрофагальных колониестимулирую-

щих факторов вместе с ИЛ-3 и гранулоцитарно-

макрофагальным колониестимулирующим фактором. 

[7]. Индуцирует конечную дифференцировку поздних 

B-клеток в иммуноглобулин-секретирующие клетки.
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Данная информация подтверждает, что вирусная ин-

фекция запускает аллергический механизм в развитии 

клинических проявлений данного заболевания (рино-

рея, чихание, зуд, отек носоглотки и т. д.) [9, 10]. 

Диагностика ОРВИ основана на типичной клиниче-

ской картине: температура: 38,5–39,5°С; частота пульса 

нарастает с повышением температуры; дыхание уча-

щенное; умеренно выраженные катаральные явления 

(насморк, сухой кашель); гиперемия лица и шеи, инъек-

ция сосудов склер, повышенное потоотделение, мелкая 

геморрагическая сыпь на коже, разлитая гиперемия и 

зернистость слизистой оболочки зева; 

При тяжелой форме течения отмечаются серьезные 

клинические проявления и осложнения: лихорадка, на-

рушение сознания, явления менингизма, одышка, ге-

моррагическая сыпь, тахикардия, глухость сердечных 

тонов, слабость пульса, артериальная гипотензия, акро-

цианоз и цианоз; носовые кровотечения, геморрагиче-

ская сыпь на коже и слизистых вследствие развития 

ДВС-синдрома; признаки острой дыхательной недоста-

точности у больных тяжелым (особенно пандемиче-

ским) гриппом (приступообразный звонкий кашель, 

свистящее стридорозное дыхание, тахикардия, слабый 

пульс, ослабление тонов сердца, артериальная гипото-

ния); признаки острой сосудистой недостаточности, 

признаки отека и набухания вещества мозга, психомо-

торное возбуждение и нарушение сознания, признаки 

отека легких [6]. 

Принципы лечения ОРВИ 

Лечение ОРВИ является комплексным: полный по-

кой, обильное питье (с целью дезинтоксикации), отказ 

от алкоголя и курения, физической нагрузки, домашний 

режим. Основные медикаментозные препараты для ле-

чения гриппа: противовирусные препараты, иммуно-

стимуляторы (этими свойствами обладает прежде всего 

витамин С), препараты интерферона, препараты для 

симптоматического лечения (жаропонижающие, отхар-

кивающие и др.), антигистаминные препараты. Анти-

бактериальные препараты назначаются при осложнении 

бактериальной инфекцией или при обострении хрони-

ческих воспалительных заболеваний. На вирусную ин-

фекцию они не действуют [8]. 

Широко используется препарат антигриппин, кото-

рый принимают пациенты для лечения или профилак-

тики гриппа. Антигриппин – комбинированный лекар-

ственный препарат, обладающий противовоспалитель-

ным, жаропонижающим и противоаллергическим дей-

ствием. Он способствует устранению симптомов гриппа 

и острых респираторных заболеваний, уменьшает отеч-

ность слизистых оболочек носа и придаточных пазух, 

облегчая носовое дыхание. В состав препарата входят 

три активных компонента: жаропонижающий, антигис-

таминный и аскорбиновая кислота (витамин С), кото-

рые взаимно усиливают и дополняют фармакологиче-

ские эффекты друг друга. Механизм действия и тера-

певтические эффекты антигриппина основаны на фар-

макологических свойствах входящих в его состав ак-

тивных компонентов. Парацетамол – лекарственный 

препарат группы нестероидных противовоспалитель-

ных средств. Препарат оказывает выраженное жаропо-

нижающее и анальгетическое действие, при этом про-

тивовоспалительный эффект препарата незначителен. 

Хлорфенирамина малеат – противоаллергическое ле-

карственное средство группы блокаторов Н1-гистами-

новых рецепторов. Хлорфенирамина малеат обладает 

выраженным антигистаминным, атропиноподобным, 

антихолинергическим и седативным эффектом. Препа-

рат способствует устранению симптомов, развиваю-

щихся под действием гистамина, в том числе хлорфе-

нирамина малеат уменьшает зуд, нормализует прони-

цаемость сосудистой стенки и устраняет спазм гладко-

мышечного слоя сосудов, подавляет активность желез 

слизистой оболочки носа, за счет чего происходит сни-

жение секреции слизи и уменьшение ринореи. Аскор-

биновая кислота (витамин С) – лекарственное средство, 

обладающее выраженной антиоксидантной активно-

стью. Витамин С защищает мембраны клеток от нега-

тивного воздействия перекисных соединений и свобод-

ных радикалов [3]. 

С 2000 года ведется дискуссия о необходимости 

включения антигистаминных препаратов в комплекс 

терапии ОРВИ, гриппа.  

Проведенный в 2003 году метаанализ по изучению 

клинической эффективности антигистаминных лекарст-

венных средств (ЛС) для лечения ОРВИ, включавший 

данные 22 рандомизированных клинических исследова-

ний, в которых антигистаминные ЛС выступали в каче-

стве монотерапии, и 13 испытаний, в которых антигис-

таминные ЛС комбинировали с деконгестантами (общее 

количество участников – 8930 человек, включая детей 

разного возраста и взрослых), показал, что использова-

ние антигистаминных ЛС в комплексной терапии ОРВИ 

имеет клиническую эффективность, проявляющуюся 

улучшением носового дыхания, уменьшением ринореи 

и чихания. Однако у детей младшего возраста клиниче-

ская эффективность антигистаминных ЛС не доказана, 

не подтверждена клиническая эффективность при мо-

нотерапии антигистаминными ОРВИ у детей различно-

го возраста [12].  

Результаты исследований польских авторов, прове-

денных в 2006 году у 9640 больных ОРВИ, включая 

детей и взрослых, показали, что назначение цетиризина 

в комплексной терапии имело клиническую эффектив-

ность, проявляющуюся в уменьшении выраженности и 

продолжительности клинических симптомов ларингита, 

синусита, бронхита, тонзиллита, ринита. Особенно вы-

сокой она была у больных с отягощенным аллергологи-

ческим анамнезом [13]. Основными препаратами, кото-

рые применяются при различных проявлениях аллер-

гии, являются антигистаминные ЛС – антагонисты Н1-

гистаминовых рецепторов (Н1-блокаторы). Условно они 

подразделяются на три поколения, каждое из которых 

имеет свои особенности. К препаратам 1-го поколения, 

применяющимся в клинической практике уже более 50 

лет, относятся дифенгидрамин, хлоропирамин, промета-

зин, клемастин, ципрогептадин, квифенадин и др. Они в 

основном используются при острых аллергических ре-

акциях, поскольку ряд препаратов выпускается в парен-

теральных формах. Однако на фоне их применения на-

блюдается седативный эффект – от легкой до сильной 
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сонливости, – даже при использовании минимальных 

доз. Их прием может также вызывать чувство вялости, 

снижение способности к концентрации внимания, голо-

вокружение и нарушения координации. Одним из не-

приятных последствий приема антигистаминов 1-го 

поколения может быть сухость слизистых и повышение 

вязкости мокроты. Кроме того, при курсовом приеме 

препаратов этого поколения иногда отмечается сниже-

ние терапевтической эффективности и требуется замена 

препарата. Если сравнивать антигистаминные ЛС 2-го 

поколения с их предшественниками, то они имеют ряд 

преимуществ за счет высокой специфичности и сродст-

ва к H1-рецепторам. Можно применять меньшие дозы 

данных препаратов, они практически не оказывают се-

дативного и снотворного эффектов. Большинство пре-

паратов этого поколения действует быстро, причем эф-

фект сохраняется в среднем до 24 часов. К препаратам 

2-го поколения не наступает привыкания, поэтому их 

можно использовать длительными курсами при хрони-

ческих аллергических заболеваниях. 

К препаратам для лечения аллергических заболева-

ний 3-го поколения относятся дезлоратадин, фексофе-

надин, левоцетиризин. Врачами они назначаются как 

активные метаболиты антигистаминых ЛС предыдущих 

поколений, при этом они обладают всеми их преимуще-

ствами. Главная особенность данных препаратов – вы-

сокая селективность и минимальный риск развития не-

желательных реакций. Дезлоратадин является более 

сильным обратным агонистом H1-рецептором, что до-

казано как в клинических исследованиях, так и во вра-

чебной практике Установлено, что дезлоратадин – 

практически единственный блокатор Н1-гистаминовых 

рецепторов, демонстрирующий в контролируемых ис-

следованиях постоянный деконгестивный эффект. Дез-

лоратадин оказывает не только антигистаминный эф-

фект, но также противовоспалительный и антиаллерги-

ческий. Дезлоратадин используется для лечения острой 

и хронической нозологии аллергического механизма. 

Материалы и методы 

Для оценки эффективности применения дезлората-

дина (Дезлор) в лечении ОРВИ, гриппа у взрослого на-

селения было проанализированы лечение ОРВИ сред-

ней степени тяжести в двух группах.  

Первая группа включала 10 человек, в том числе 

4 женщины и 6 мужчин, возраст от 20 до 45 лет, сред-

ний возраст –33,5, в период лечения вирусной инфекции 

в течение 7 дней принимали арбидол, аскорбиновую 

кислоту перорально, парацетамол при необходимости 

снижения температуры, обильное питье, покой. 

Вторая группа также включала 10 человек, в том 

числе 5 женщин и 5 мужчин, возраст от 20 до 45 лет, 

средний возраст – 33,5, в период лечения вирусной ин-

фекции в течение 7 дней принимали арбидол, аскорби-

новую кислоту перорально, парацетамол при необходи-

мости снижения температуры, дополнительно назнача-

ли Дезлор (дезлоратадин) по 1 таблетке (5 мг) 1 раз 

день, обильное питье, покой. 

Мы анализировали проявление основных симптомов 

ОРВИ: при какой схеме терапии быстрее, безопасно 

снижались проявление симптомов (в первой или второй 

группе).  

Основные симптомы были следующие: температура 

38,5–39,5 С; частота пульса соответствует повышению 

температуры; дыхание учащенное; умеренно выражен-

ные катаральные явления (насморк, сухой кашель); ги-

перемия лица и шеи, инъекция сосудов склер, повы-

шенное потоотделение, мелкая геморрагическая сыпь 

на коже, разлитая гиперемия и зернистость слизистой 

оболочки зева. 

Результаты и обсуждение 

В первой группе температура у пациентов нормали-

зовалась к четвертому–пятому дню терапии, параллель-

но уменьшилась частота пульса, нормализовалось ды-

хание, уменьшились катаральные явления. Гиперемия 

лица и шеи, инъекция сосудов склер, повышенное пото-

отделение, мелкая геморрагическая сыпь на коже, раз-

литая гиперемия и зернистость слизистой оболочки зева 

нормализовались к 6–7 дню проводимой терапии. 

Во второй группе температура нормализовалась у 

пациентов ко 2–3 дню терапии, параллельно уменьши-

лась частота пульса, нормализовалось дыхание, умень-

шились катаральные явления, а гиперемия лица и шеи, 

инъекция сосудов склер, повышенное потоотделение, 

мелкая геморрагическая сыпь на коже, разлитая гипе-

ремия и зернистость слизистой оболочки зева нормали-

зовались к 4–5 дню проводимой терапии. 

Возможность приема дезлоратадина для лечения 

ОРВИ у взрослых дает возможность ускорить выздо-

ровление и предупредить осложнения. Прием антигис-

таминного препарата позволяет не только контролиро-

вать симптоматику ринита (зуд, чиханье, ринорея), но и 

существенно уменьшать отечно-воспалительные реак-

ции со стороны носоглотки.  

Заключение 

Основываясь на результатах клинических исследо-

ваний и своем практическом опыте применения дезло-

ратадина, мы можем рекомендовать его применение в 

комплексной терапии вирусной инфекции у взрослого 

населения. Препарат прекрасно переносится пациента-

ми без возникновения осложнений и зависимости, не 

обладает кардиотоксическим действием, не вызывает 

сонливости, психосоматического сбоя в работе челове-

ческого организма, позволяет избежать обострения хро-

нических заболеваний. Использование дезлоратадина в 

лечении ОРВИ способствует полному восстановлению 

организма после перенесенной вирусной инфекции. 



Аллергология и иммунология 
2018                       Том 19 № 4 

Результативность применения антигистаминных препаратов для лечения ОРВИ и гриппа у взрослых 

ISSN 1562-3637 201 

Литература 

1. Адо А.Д. Общая аллергология М.: Медицина. 1978. 427 с. 

2. Вершигора А.Е. Основы иммунологии. Киев: Высшая 

школа. 1980. 503 с.  

3. Доказательная медицина. Клинические рекомендации для 
практикующих врачей. ГЕОТАР Медиа: 2002.  

4. Дрейзин Р.С., Астафьева Н.В. Острые респираторные 

заболевания: Этиология, эпидемиология, патогенез, кли-
ника. М.: Медицина. 1991. 136 с. 

5. Иванников Ю.Г., Жуков А.О., Порсагошвили Е.З. Смерт-

ность от гриппа, ОРЗ и острой пневмонии как один из 
факторов, определяющих здоровье населения. // Вестн. 

РАМН. 1994. № 9. С. 44–48.  

6. Инфекционные болезни: национальное руководство. Ред. 
Н.Д. Ющук, Ю.Я. Венгеров. М.: ГЭОТАР-Медиа: 2010. 

1056 с.  

7. Митковская О.А. Руководство по аллергологии и иммуно-
логии. Алматы: 2016. 278 с.  

8. Михайлов А.А., Дворецкий Л.И., ред. Справочник прак-
тического врача. Эксмо: 2007. 528 с.  

9. Мошкевич B.C. Аллергические заболевания верхних дыха-

тельных путей в Казахстане Докт. дисс. М.: 1973.  

10. Сепиашвилн Р.И. Функциональная система иммунного 

гомеостаза // Аллергология и иммунология. 2003. Том 4 № 

2. С 5–14. 

11. Clinical management of human infection with pandemic 

(H1N1) Revised Guidance. 2009: Geneva, World Health Or-

ganization. 

12. Jahnz-Rozyk K. Ceterizine and respiratory tract infections in 

opinion of Polish doctors. // Pol Merkur Lekarski 2006. Vol. 

21. P. 454–458. 

13. Sutter A.I., Lemiengre M., Campbel H., Mackinnon H.F. 

Antihistamines for the common cold. // Cohrane Detabase 

Syst Rev 2003.  

 

Effectiveness of antihistamines for the treatment of ARVI 

and influenza in adults 

O.M. Mitkovskaya 

Institute for Advanced Studies "Asyl Clinic",  

Almaty, Kazakhstan 

It is known that in recent years viral diseases in epidemic season (ARVI, influenza) appear with increasing fre-
quency. It is necessary to increase the effectiveness of viral nosology therapy of the upper airways. The immune 

system is involved in the development of viral infection; one of the development modules is the allergic mechan-

ism: interleukin 5 or eosinophilic colony-stimulating factor interleukin 3. Antihistamines are used in treatment of 
viral infections. The possibility of taking desloratadine as a treatment of ARVI for adult population makes it possi-

ble to accelerate the recovery stages and prevent complications that can not only control the symptoms of rhinitis 

(pruritus, sneezing, rhinorrhea), but also reduce globally the edematous inflammatory reactions from the nasopha-
rynx. 

Key words: immune system, viral infection, interleukins, allergic mechanism, antihistamines, swelling of the na-

sopharynx. 
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РОЛЬ СЕЛЕНA В ПАТОГЕНЕЗЕ АУТОИММУННОГО ТИРЕОИДИТА 

У ДЕТЕЙ 

А.А. Эюбова, Г.Г. Кабулов, Г.И. Джабраилова 

Азербайджанский медицинский университет, Баку, Азербайджан 

В нашем исследовании у 31 ребенка с диагнозом аутоиммунный тиреоидит (АИТ) определялись уровни 

Se, показатели тиреоидного статуса и содержание тиреоидных антител в сыворотке крови. Обследованные 
пациенты были разделены на две группы: 14 детей в течение 6 месяцев получали базисное лечение 

L-тироксином, 17 детей в тот же промежуток времени наряду с базисным лечением принимали пищевую

добавку, содержащую селен. В результате исследования было выявлено, что у детей с АИТ имеет место 
определенный дефицит селена. По этой причине назначение селена детям в виде пищевой добавки способ-

ствовало повышению содержания его в крови. У пациентов, принимавших селен, наблюдалось статистиче-

ски достоверное снижение уровня антител к тканям щитовидной железы, понижение уровня тиреотропно-
го гормона и повышение тироксина и трийодтиронина. Это позволяют прийти к выводу, что селену при-

надлежит своеобразная роль в патогенезе аутоиммунного тиреоидита. Данный микроэлемент, благодаря 

значительному влиянию на аутоиммунные процессы, происходящие в организме, снижает титр антител к 
щитовидной железе, оказывая на их активность ингибирующее воздействие.
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Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) считается наибо-

лее частой патологией среди заболеваний щитовидной 

железы. АИТ характеризуется диффузной лимфоцитар-

ной инфильтрацией, гипертрофией, а впоследствии ат-

рофией и фиброзом паренхиматозных клеток с увели-

чением числа оксифильных клеток [7, 9, 14]. Наиболее 

частым осложнением АИТ является гипотиреоз. Дли-

тельный гипотиреоз, в свою очередь, считается основ-

ной причиной задержки роста и развития у детей [16, 

17]. 

В развитии АИТ немаловажную роль играют факто-

ры внешней среды [1–5, 11, 15]. Считается, что дефицит 

некоторых микроэлементов в детском возрасте снижает 

адаптационные возможности организма по отношению 

к агрессивным условиям окружающей среды и создает 

предпосылки для развития различных заболеваний [8, 

20]. 

Известно, что щитовидная железа представляет со-

бой орган, в котором содержится наибольшее количест-

во селена в организме. Данный микроэлемент обладает 

противовоспалительным эффектом, участвует в антиок-

сидантной защите щитовидной железы, в метаболизме 

тиреоидных гормонов, является важнейшим фактором в 

биосинтезе селенпротеина, а также оказывает влияние 

на многие клетки иммунной системы. Дефицит селена 

может привести к снижению иммунной компетенции и 

повлиять на нарушение клеточного иммунитета [18]. 

В настоящее время специфическое лечение АИТ все 

еще не разработано, нет методов эффективного и безо-

пасного воздействия непосредственно на аутоиммун-

ный процесс в щитовидной железе [19]. Международ-

ные рекомендации по терапевтическому ведению боль-

ных с АИТ подразумевают применение тиреоидных 

гормонов и индивидуальное симптоматическое лечение 

[9, 14]. 

В последние годы ученые и практические врачи-

эндокринологи, занимающиеся патологией щитовидной 

железы, особое внимание уделяют применению селена 

в комплексном лечении АИТ [9–11, 17]. 

Ряд ученых отмечают эффективность включения 

препаратов с содержанием селена в терапию АИТ, ука-

зывая на обнадеживающие результаты подобных иссле-

дований [12]. Однако имеются и другие работы, в кото-

рых не обнаруживалось удовлетворительного воздейст-

вия такого лечения при АИТ.  

Роль и механизмы участия селена в аутоиммунных 

заболеваниях щитовидной железы все еще до конца не 

изучены. С другой стороны, анализ литературных дан-

ных показал, что работ, посвященных применению се-

лена в лечении АИТ у детей, недостаточно. Исходя из 

вышесказанного, мы поставили перед собой цель – изу-

чить эффективность селена в патогенезе АИТ у детей. 

Материалы и методы исследования 

К исследованию был привлечен 31 ребенок с диаг-

нозом «аутоиммунный тиреоидит» (средний возраст – 

11,16±0,59 лет). Больные были разделены на две груп-

пы. В первую группу были включены 17 детей (6 маль-

чиков и 11 девочек).  Вошедшие  в данную группу паци- 
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Таблица  

Сравнительный анализ показателей тиреоидного статуса у детей  

с аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения (M±m) 

Показатели 

Группы сравнения 

I группа, n=17 II группа, n=14 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

Селен, мкг/л 67,74±2,35 96,79±2,28* 69,83±1,88 72,01±1,68 

AT-TПO, Ед/мл 568,1±80,1 385,5±42,5* 504,07±134,6 470,27±120,29 

AT-TГ, Ед/мл 238,6±64,3 201,3±50,8 229,70±93,04 212,13±79,44 

TTГ, Ед/л 4,45±0,22 3,10±0,19* 4,32±0,25 3,06±0,14 

T4, нг/дл 1,18±0,05 1,29±0,03* 1,2±0,07 1,31±0,08** 

T3, пг/мл 2,83±0,13 3,36±0,14* 2,89±0,13 3,46±0,21** 

Примечание: *достоверность различий в показателях I группы до и после лечения, p<0,05; **достоверность различий в показателях 

II группы до и после лечения, p<0,05.  

енты наряду с базисным лечением L-тироксином (за-

местительная терапия с целью поддержания нормально-

го уровня тиреотропного гормона, ТТГ) получали также 

L-селенметионин (препарат селена, США, молекуляр-

ная формула – C5H11NO2Se) в дозе 50 мкг 1 раз в день в 

течение 6 месяцев.  

Показанием к применению L-селенметионина явля-

лось субоптимальное и более низкое содержание селена 

в сыворотке крови пациента. Использование L-

селенметионина переносилось пациентами нормально, 

побочных эффектов у обследованных не отмечалось. 

Каких-либо нарушений функции щитовидной железы 

на фоне приема селена также не регистрировалось. Па-

циентам предлагалось принимать препарат с водой че-

рез 1 час после еды в утренние часы.  

Помимо этого, дети и их родители были проинфор-

мированы о том, что пациентам не следует без согласо-

вания с врачом принимать какие-либо препараты, в том 

числе противовоспалительные, кортикостероиды, поли-

витамины и средства, содержащие микроэлементы. У 

обследованных детей средняя продолжительность забо-

левания АИТ составила 2,96±0,25 лет.  

Во вторую группу были включены 14 пациентов 

(5 мальчиков и 9 девочек) с состоянием эутиреоза на 

фоне заместительной терапии L-тироксином (критерием 

успешности лечения считалось поддержание длитель-

ного нормального уровня ТТГ в пределах 0,5–2,0 мЕ/л).  

В процессе исследования на базе лаборатории Учеб-

но-терапевтической клиники Азербайджанского меди-

цинского университета были определены уровни ТТГ, 

тироксина (T4) и трийодтиронина (T3) в сыворотке кро-

ви больных методом иммуноферментного анализа с 

помощью аппарата “ADVIA Centaur XP”.  

Концентрация специфических антител к тиреопе-

роксидазе (анти-TПO) и тиреоглобулину (анти-TГ) была 

изучена иммунометрическим методом на аппарате 

“Simens IMMULIFE 2000XP”. Уровень селена в сыво-

ротке крови определяли в лаборатории “Hipokra”» 

(Турция). Все исследования проводились до и после 

лечения.  

Результаты и обсуждение  

Полученные в ходе исследования результаты пред-

ставлены в таблице. При анализе показателей уровня 

селена до начала лечения было обнаружено, что только 

у 1 из 31 ребенка с диагнозом АИТ концентрация селе-

на находилась в диапазоне оптимальных величин 101–

135 мкг/л. У 23 (74,2%) больных концентрация селена в 

сыворотке была субоптимальной (65–100 мкг/л), у 7 

(22,6%) детей показатели селена были ниже субопти-

мальных величин.  

В обеих группах до начала наблюдения в содержа-

нии селена в сыворотке крови значительных межгруп-

повых различий не обнаружено (в первой группе – 

67,74±2,35, во второй – 69,83±1,88 мкг/л). Однако после 

терапии с добавлением селена к базовому лечению у 

детей I группы уровень данного микроэлемента был 

выше по сравнению со второй группой (p<0,005). 

Поскольку у детей с диагнозом АИТ, получавших 

селен в виде пищевой добавки, концентрация селена в 

сыворотке значительно повышалась, можно предполо-

жить, что субоптимальный уровень селена связан либо 

с недостаточным его поступлением с пищей, т. е. али-

ментарным фактором, не имеющим отношения к нару-

шению всасывания его в организме, либо с повышен-

ным «расходованием» микроэлементов у детей с АИТ, 

что может стать предметом новых исследований.  

Как видно из таблицы, в начале исследования фак-

тической разницы между группами и концентраций 

анти-TПO (ТПО – это аутоантитела к пероксидазе тире-

оцитов, используются как маркер аутоиммунных забо-

леваний ЩЖ) – не было выявлено (в I группе 

568,1±80,1; во II группе – 504,07±134,6 Ед/мл). То же 

самое отмечалось в отношении анти-TГ (в I группе – 

238,6±64,3, во II группе – 229,7±93,04 Ед/мл, p>0,05). 

После лечения концентрация анти-ТПО в I группе 

значительно снизилась с 568,1±80,1 до 

385,5±42,5 Ед/мл. Во II группе, напротив, достоверных 

изменений данного показателя не наблюдалось. Не-

смотря на имеющуюся тенденцию к снижению среднего  
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значения анти-ТПО (~8%), которая наблюдалась у 

больных, получавших только L-тироксин, в общем в 

группе достоверного снижения данного показателя по-

сле лечения по сравнению с первичными значениями не 

было выявлено (470,27±120,29 Ед/мл). 

Необходимо отметить и то, что у 3 (17,6%) детей, 

принимавших добавку, содержащую селен, имела место 

нормализация концентрации анти-ТПО.  

Как следует из данных, представленных в таблице, 

значительного изменения титра анти-ТГ в ходе наблю-

дения не отмечалось. Многие исследователи считают, 

что данные антитела малоспецифичны для АИТ [16, 

20]. По их мнению, происходящие в щитовидной железе 

воспалительные процессы при наличии комплемента 

считаются цитотоксическими [13].  

В обеих группах в концентрациях ТТГ, T4 и T3 до 

лечения статистической разницы отмечено не было, 

поскольку пациенты находились в состоянии эутиреоза. 

На фоне заместительной терапии L-тироксином сред-

ний базальный уровент ТТГ составил 4,45±0,22 

(I группа) и 4,32±0,25 Ед/л (II группа), в группе, полу-

чавшей дополнительно селен – 1,94±0,25 Ед/л.  

Наряду с этим, нужно отметить, что и в первой, и во 

второй группах к концу периода наблюдения отмеча-

лось снижение секреции гипофизом тиреотропного 

гормона. Однако, если во второй группе это снижение 

не было значительным, то в первой группе имело место 

статистически достоверное уменьшение ТТГ (p<0,02). 

Аналогичная тенденция отмечалась и в отношении гор-

монов щитовиднйо железы. В обеих группах уровень 

тироксина и трийодтиронина были склонны к повыше-

нию, причем изменения носили достоверный характер. 

Показатель достоверности для тироксина и трийодти-

ронина в первой группе составил p<0,02, p<0,03, а во 

второй группе – p<0,03, p<0,03.  

Заключение 

Таким образом, в результате наших исследований 

было выявлено, что у детей с АИТ имеет место опреде-

ленный дефицит селена. Назначение этим детям селена 

в комплексной терапии способствовало повышению его 

до оптимального уровня. Также в нашем исследовании 

у пациентов, принимавших селен, наблюдалось стати-

стически достоверное снижение антител к тканям щи-

товиднйо железы, определенное понижение уровня ти-

реотропного гормона и повышение уровней тироксина 

и трийодтиронина.  

Результаты нашего исследования позволяют заклю-

чить, что селен играет существенную роль в патогенезе 

АИТ. Данный микроэлемент, благодаря влиянию на 

аутоиммунные процессы, снижает титр антител к щито-

видной железе, оказывая на их активное ингибирующее 

воздействие. 
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The role of selenium in pathogenesis of autoimmune  

thyroiditis in children 

A.A. Eyyubova, H.H. Gabulov, G.I. Jabrayilova 

Azerbaijan Medical University, Department of Children's Diseases II,  

Baku, Azerbaijan  

In 31 children with a diagnosis of AIT levels of Se, thyroid status, and thyroid antibodies in serum were deter-

mined. The examined patients were divided into 2 groups: 14 children received basic treatment with L -thyroxine 

for 6 months, 17 children received a dietary supplement containing selenium in the same period of time in addition 

of basic treatment. The results of the study showed, that children with AIT have a certain deficiency of selenium. 

For this reason, the appointment of selenium to children in the form of a dietary supplement contributed to an in-

crease in its content in the blood. In patients taking selenium, there was a statistically significant decrease in anti-

bodies to the thyroid tissues, the decrease in thyroid stimulating hormone levels and the increase in thyroxin and 

triiodothyronine. This suggests that selenium has a peculiar role in the pathogenesis of autoimmune thyroiditis. 

This microelement, due to the significant effect on the autoimmune processes occurring in the body, reduces the ti-

ter of antibodies to the thyroid gland, providing an inhibitory effect on their activity.  

Key words:  autoimmune thyroiditis, selenium, анти-TПO, children  
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С БОЛЕЗНЬЮ АЛЬЦГЕЙМЕРА РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЕЙ 

И МЯГКИМ КОГНИТИВНЫМ СНИЖЕНИЕМ АМНЕСТИЧЕСКОГО ТИПА 
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Изучены основные параметры гуморального и клеточного иммунитета, уровень основных цитокинов у 

больных с мягким когнитивным снижением амнестического типа (aMCI, n=100), с болезнью Альцгеймера 

(БА, n=45) и в группе контроля (n=40). Обследованы 100 больных с диагнозом aMCI, 45 пациентов с БА и 

40 человек контрольной группы без когнитивных расстройств. Оценивали уровень иммуноглобулинов 

(IgA, IgM, IgG), С-реактивного белка, циркулирующих иммунных комплексов, цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, 

ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФНα, ИФНγ, ИЛ-12) в сыворотке крови методом ИФА, параметры клеточного имму-

нитета методом проточной цитометрии. Обнаружены значимые различия по уровню цитокинов ИЛ-1β и 

ФНОα, а также по показателям клеточного иммунитета в зависимости от стадии когнитивных расстройств. 

Результаты важны для разработки методов ранней диагностики БА на додементной стадии и для поиска 

новых мишеней таргетной терапии. 
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Синдром мягкого когнитивного снижения амнести-

ческого типа (aMCI) в настоящее время рассматривает-

ся как возможный ранний додементный клинический 

этап болезни Альцгеймера (БА). БА – нейродегенера-

тивное заболевание мультифакториальной этиологии, 

проявляющееся, как правило, в возрасте старше 60 лет и 

приводящее к прогрессирующему нарушению памяти, 

зрительно-пространственных функций, изменениям 

эмоциональной сферы и личности в целом. БА является 

самой частой причиной деменции у лиц старше 65 лет: 

в настоящее время болезнью поражены около 50 млн 

человек в мире, а к 2030 году ожидается увеличение 

этого числа до 82 млн. Эффективные методы терапии 

БА на стадии деменции не разработаны.  

По современным представлениям, развитию и про-

грессированию нейродегенеративного процесса при БА, 

в том числе на ее доклинической стадии и на стадии 

aMCI, способствует длительная латентная активация 

механизмов врожденного иммунного ответа в цент-

ральной нервной системе (ЦНС) (нейровоспаление). 

Важнейшими участниками воспаления, нейродегенера-

ции и гибели клеток мозга при деменциях альцгейме-

ровского типа являются клетки микроглии (специали-

зированные макрофаги центральной нервной системы) 

[19]. Микроглиоциты развиваются из миелоидных кле-

ток-предшественников эмбрионального желточного 

мешка и мигрируют в ЦНС на 10,5 неделе развития (у 

мышей) [7]. В норме микроглия не только участвует в 

иммунной защите ЦНС, удалении поврежденных клеток 

и продуктов апоптоза, но и выполняет трофическую 

роль: продуцирует физиологические концентрации ци-

токинов, необходимые для нормальных функций ней-

ронов и поддерживающие процессы нейрогенеза и си-

наптической пластичности [4, 5]. Активность клеток 

микроглии важна для развития ЦНС, способствуя уда-

лению избыточных синапсов и нейронов [6]. Также в 

условиях нормы микроглия способствует клиренсу па-

тологического пептида амилоида-β из ЦНС, поглощая 

его растворимые формы при взаимодействии амилоида-

β со рецепторами-мусорщиками микроглии TREM2 

[24]. 

Изучается связь между маркерами системного вос-

паления, отдельными показателями иммунитета и ней-

ровоспалением на ранних стадиях БА, в том числе при 
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aMCI. Показано, что наличие хронического системного 

воспаления повышает риск БА в 1,5–1,8 раза [21]. Воз-

действие периферически синтезированных цитокинов и 

других медиаторов воспаления на ЦНС может осущест-

вляться, по крайней мере, тремя различными способа-

ми: путем проникновения цитокинов через гематоэнце-

фалический барьер (ГЭБ) за счет механизмов активного 

транспорта, изменения активности афферентных меха-

низмов автономной нервной системы при воздействии 

цитокинов на окончания блуждающего нерва и модуля-

ции секреции медиаторов иммунной системы эндоте-

лиоцитами ГЭБ при воздействии цитокинов перифери-

ческого кровотока. 

Результаты различных работ, оценивающих отдель-

ные показатели иммунитета при aMCI, нередко проти-

воречивы. При этом работы, в которых проводилось бы 

комплексное изучение иммунных показателей при раз-

личных стадиях когнитивных расстройств альцгейме-

ровского типа, в литературе практически отсутствуют. 

Целью данного исследования было изучение основных 

параметров гуморального и клеточного иммунитета, 

уровня основных цитокинов у больных с aMCI, с БА и в 

группе контроля. 

Материал и методы 

В ходе выполнения работы были обследованы 100 

больных с диагнозом aMCI (54–84 года, средний воз-

раст 72,6±4,6 лет), 45 пациентов с БА (64–86 лет, ср. 

возраст 74,3±5,7 лет; 17 пациентов имели начальную 

стадию деменции, 12 – умеренную стадию, 16 – тяже-

лую стадию), а также 40 человек контрольной группы 

без когнитивных расстройств, сопоставимые по возрас-

ту и полу с основной и контрольной группами. Крите-

риями включения в исследование были способность 

пациента подписать и датировать форму информиро-

ванного согласия или присутствие законного предста-

вителя пациента, который может подписать и датиро-

вать форму информированного согласия; возраст 40 и 

более лет; диагноз БА в соответствии с критериями 

NINCDS/ADRDA и оценка по шкале минимальной 

оценки психического статуса (MMSE) ≤26 баллов, или 

диагноз aMCI в соответствии с операциональными кри-

териями MCI (по J. Golomb et al., 2001) и оценка по 

шкале MMSE ≥27 баллов; оценка по шкале Хачински 

≤4; оценка по гериатрической шкале депрессии ≤10. 

Перед включением в исследование пациенты и их род-

ственники были ознакомлены с протоколом исследова-

ния и подписали форму добровольного информирован-

ного согласия. Исследование было одобрено этическим 

комитетом Научного центра психического здоровья. 

Участникам исследования проводилось общеклиниче-

ское обследование, оценка когнитивных функций с ис-

пользованием нейропсихологических шкал, забор крови 

для иммунологического обследования. 

Для определения концентрации цитокинов (ИЛ-1β, 

ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФНα, ИФНγ, ИЛ-12), С-

реактивного белка, циркулирующих иммунных ком-

плексов и иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG) в сыво-

ротке крови пациентов использовали метод ИФА (ком-

мерческие наборы для иммуноферментного анализа 

фирм «Цитокин», «Вектор Бест», «ХЕМА», “Bender 

Medsystems”). Для определения показателей клеточного 

иммунитета использовали метод проточной цитометрии 

(моноклональные антитела для иммунофенотипирова-

ния производства “Becton Dickinson” (США) к антиге-

нам дифференцировки CD3, CD16+CD56, CD45, CD4, 

CD19, CD21, CD8). 

Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью стандартных пакетов прикладных программ 

Exel (Microsoft, 2010), Statistica 10 (Stat Soft, 2010). 

Средние значения количественных показателей по 

группам представлялись как M±m. Проверка распреде-

ления на нормальность проводилась с помощью крите-

рия Колмогорова–Смирнова. Достоверность различий 

количественных показателей между группами опреде-

лялась посредством t-критерия Стьюдента. Различия 

считались статистически достоверными при р<0,05. 

Результаты 

В таблице 1 приведены результаты оценки показате-

лей гуморального иммунитета при aMCI и болезни 

Альцгеймера. Выявлено, что в среднем по группе паци-

ентов с aMCI, а также при БА в стадии мягкой и уме-

ренной деменции уровень иммуноглобулинов оставался 

в пределах нормы, в то время как при тяжелой демен-

ции отмечалось достоверное снижение уровня IgG, сви-

детельствующее о недостаточности гуморального им-

мунитета. Следует отметить, что в группе больных 

aMCI уровень IgG имел выраженную гетерогенность: 

46 пациентов имели невысокий, пограничный с нижней 

границей нормы уровень IgG (700–1000 мг%), у 

49 больных уровень IgG был в пределах от 1000 до 

1600 мг% и у 8 пациентов он был повышен (более 

1600 г%) (табл. 1). 

Показатели клеточного иммунитета оценивались у 

45 пациентов с БА и у 57 пациентов с aMCI, в среднем 

они не отличались от возрастной нормы (табл. 2).  

При этом у 14 больных с aMCI отмечалось умеренно 

сниженное (<40%) содержание CD4+ клеток. Эти паци-

енты в среднем были старше (1945±4,5 год рождения и 

1952±2,5 год рождения, p=0,03), более высокий уровень 

CD8+ клеток (30,95±2,25% и 22,82±1,25%), NK-клеток 

(21,42±5,01% и 13,84±1,98%), уровень активации Т-

клеток (5,84±2,15% и 2,97±0,68%) (рис. 1). Следует от-

метить, что уровень CD8+ клеток у них не отличался от 

контрольных значений, а уровень NK-клеток был дос-

товерно выше показателей контрольной группы, что 

может отражать компенсаторную активацию эффектор-

ных механизмов цитотоксичности. Среди больных БА 

на стадии ранней и умеренной деменции снижение 

уровня CD4+ клеток до уровня менее 40% отмечалось у 

7 пациентов. В данной подгруппе также имела место 

тенденция к более старшему возрасту (p<0,07), однако, 

в отличие от пациентов с aMCI, для больных БА со 

снижением CD4+клеток не было характерно повышение 

содержания NK-клеток (рис. 1, 2). 

Уровень цитокинов врожденного и адаптивного им-

мунного ответа, С-реактивного белка при мягком ког-

нитивном снижении и болезни Альцгеймера. 

Результаты оценки уровня основных цитокинов и 

маркеров воспаления при MCI и БА приведены в табли-

це 3. В целом, при когнитивных расстройствах альц-
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геймеровского типа были выявлены признаки актива-

ции системного воспалительного ответа. Так, сыворо-

точный уровень С-реактивного белка был при aMCI 

достоверно повышен по сравнению с нормой, а при БА 

в стадии мягкой и умеренной деменции отмечалась тен-

денция к повышению данного показателя, не достигав-

шая, однако, достоверности. Как правило, в качестве 

маркера системного воспалительного ответа расценива-

ется повышение уровня С-реактивного белка выше 

5 г/л. Такое повышение этого показателя имело место у 

45 из 100 пациентов с aMCI, также оно наблюдалось в 3 

из 12 случаев БА в стадии мягкой деменции, в 1 из 10 

случаев БА в стадии умеренной деменции, в 5 из 13 

случаев БА в стадии тяжелой деменции. 

Таблица 1 

Показатели гуморального иммунитета и уровень маркеров системного воспаления при синдроме  

мягкого когнитивного снижения амнестического типа и болезни Альцгеймера по сравнению с нормой 

Показатели Болезнь Альцгеймера Мягкое  

когнитивное  

снижение 

Норма 

Ранняя деменция Умеренная деменция Тяжелая деменция 

IgA, мг% 235,46±30,73 271,22±63.23 287,91±52,27* 232,63±24,84 204,86±15,2 

IgM, мг% 143,64±56,75 115,11±29,63 167,27±57,67 132,95±20,78 121,77±30,82 

IgG, мг% 1415,18±230,95 1058,33±333,39 753,44±152,37* 1112,73±81,06 1215,3±140,2 

ЦИК, у.е. 116,8±17,66 115,2±24,89 87,29±16,26 67,65±11,6 79,27±6,5 

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с нормой. 

Таблица 2  

Показатели клеточного иммунитета при синдроме мягкого когнитивного снижения амнестического типа  

и болезни Альцгеймера по сравнению с нормой 

Показатели Болезнь Альцгеймера Мягкое  

когнитивное  

снижение 

Норма 

Ранняя деменция Умеренная деменция Тяжелая деменция 

CD3+CD4+, % 43,29±4,47 43,44±4,7 40,93±9,24 44,68±2,73 42,3±2,6 

CD3+CD8+, % 24,1±4,83 23,74±5,62 31,57±9,37 24,77±1,55 26,5±2,4 

CD4+/CD8+ 2,01±0,4 2,37±0,71 1,65±0,77 2,13±0,27 1.72±0,21 

CD3-CD16+CD56+, % 14,27±4,45 18,98±5,16 13,7±3,46 15,59±2,81 13,6±1,6 

CD3-CD19+, % 9,29±2,61 7,75±1,37 7,25±3,39 9,43±1,22 7,9±0,8 

HLA-DR, % 11,14±2,15 13,04±4,09 13,87±6,2 14,7±1,86 15,2±1,94 

 

Рис. 1. Показатели клеточного иммунитета у больных aMCI в зависимости от уровня CD4+ клеток. * – достоверные различия с 
нормой. 
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Таблица 3  

Уровень цитокинов врожденного и адаптивного иммунного ответа при синдроме мягкого когнитивного 

снижения амнестического типа и болезни Альцгеймера по сравнению с нормой 

Показатели Болезнь Альцгеймера Мягкое  

когнитивное  

снижение 

Норма 

Ранняя деменция Умеренная деменция Тяжелая деменция 

ИФНα, пг/мл  3,37±0,54  4,86±1,6  20,55±22,17  10,06±6,15  7,12±3,41  

ИФНγ, пг/мл 137,84±97,83 49,85±40,94 46,34±31,78 108,7±55,01 32,52±18,54 

ИЛ-1β, пг/мл  12,04±5,55* 15,11±8,46* 7,13±3,42* 13,29±3,52* 3,43±0,23  

ИЛ-2, пг/мл  14,1±1,7  12,1±1,4 11,4±1,2 14,7±4,1 9,0±2,0  

ИЛ-4, пг/мл  3,08±1,06  3,87±1,51  5,04±2,6  4,15±1,76 1,21±1,09 

ФНОα, пг/мл  6,99±1,79*  6,46±2,05* 5,63±2,21* 3,24±1,00* 1,28±0,27  

ИЛ-8, пг/мл  14,91±5,39*  14,8±6,17  12,59±6,3  11,64±1,93*  13,02±1,83 

ИЛ-10, пг/мл  19,34±15,58  4,13±0,55  10,93±8,66  9,07±30,1  5,76±0,72  

ИЛ-12, пг/мл 186,99±39,41* - - 91,07±28,03 90,77±18,12 

ИЛ-1RA, пг/мл 180,09±33,09  256,79±168,51  196,91±391,86  613,16±318,22  369,06±179,92  

СРБ, мг/л 3,27±2,47 3,6±4,27 10,23±5,51 7,14±2,71* 1,75±0,15 

Примечание: *достоверные различия по сравнению с нормой – исследование не выполнялось. 

 

Рис. 2. Показатели клеточного иммунитета у больных БА в зависимости от уровня CD4+ клеток. 

 
При анализе сывороточного уровня цитокинов было 

обнаружено, что как при БА в стадии мягкой и умерен-

ной деменции, так и при aMCI средние уровни провос-

палительных цитокинов ИЛ-1β, ФНОα достоверно пре-

вышали показатели контрольной группы лиц без когни-

тивных нарушений (рис. 3). Уровень ИЛ-8, напротив, не 

отличался от нормы (рис. 4).  

Уровень противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 

и ИЛ-1RA, цитокина ИЛ-4 у пациентов с БА и aMCI в 

среднем не изменялся. В условиях выявленного у боль-

шинства больных повышенного уровня маркеров сис-

темного воспаления это может отражать функциональ-

ную недостаточность противовоспалительных механиз-

мов. Снижение содержания ИЛ-1RA и невысокий уро-

вень ИЛ-10 выявлялись преимущественно в подгруппе 

больных БА с высокой продукцией провоспалительных 

цитокинов, что может свидетельствовать о недостаточ-

ности у них противовоспалительного потенциала сис-

темы цитокинов.  

Обсуждение 

Нами было изучено содержание провоспалительных 

цитокинов в системном кровотоке, их взаимосвязь с 

клиникой БА и aMCI. Мы также исследовали содержа-

ние  противовоспалительных  и   протекторных   белков 
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Рис. 3. Уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНОα при aMCI и БА по сравнению с нормой. *достоверные различия 
по сравнению с нормой.  

 

Рис. 4. Уровень провоспалительного цитокина ИЛ-8 при aMCI и БА по сравнению с нормой. *достоверные различия по сравне-
нию с нормой. 

ИЛ-1RA, ИЛ-10, ИЛ-4. Цитокины – ключевые сигналь-

ные белки регуляции иммунитета и многих параметров 
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разнообразны, зависят от многих факторов (репертуар 

белков окружения, состояние иммунных клеток и т. д.), 

и особенно от локальной или системной их концентра-

ции. Избыточные количества провоспалительных цито-

кинов по экспериментальным данным оказывают по-

вреждающее действие на нейроны и угнетают когни-

тивные функции. Таким образом, изменение системного 

содержания цитокинов может быть одним из триггеров 

нейровоспаления и служить его маркером. 

Интерлейкин 1 (ИЛ-1β) является наиболее важным 

медиатором системного воспаления и продуцируется 

клетками врожденного иммунитета, в том числе в ЦНС. 

Активированные патогенами или другими стимулами 

фагоциты (макрофаги, дендритные клетки, нейтрофилы 

и другие) секретируют ИЛ-1β, который может индуци-

ровать экспрессию более 100 генов и стимулировать 

более 50 биологических реакций. ИЛ-1β индуцирует 

синтез и секрецию других воспалительных медиаторов, 

активируя все клетки врожденного и приобретенного 

иммунитета. Под его влиянием увеличивается экспрес-

сия адгезивных молекул эндотелием и фагоцитами, 

стимулируется синтез ИЛ-2 и ИЛ-2R Т-хелперами. В 

ЦНС большая часть ИЛ-1β продуцируется местно, 
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главным образом, астроцитами в ответ на стимуляцию 

при обучении. Кроме того, ИЛ-1β проникает в ЦНС 

через ГЭБ путем активного транспорта с участием бел-

ка-переносчика. Базальный уровень ИЛ-1β необходим 

для нормального функционирования ЦНС, в то время 

как его повышение приводит к угнетению когнитивных 

процессов [1, 20]. Повышенные концентрации ИЛ-1β, 

как и других провоспалительных ЦК (ФНОα, ИЛ-6), 

секретируемых активированной микроглией, вызывают 

перегруппировку и изменение экспрессии белков плот-

ных контактов ГЭБ (ZO-1 и окклюдин), что приводит к 

его патологической проницаемости [2, 8, 13]. Одновре-

менно происходит увеличение экспрессии белков кле-

точной адгезии, в частности, селектина ICAM-1, облег-

чающих миграцию иммунных клеток в области воспа-

ления и нейродегенерации [16]. 

ИЛ-1β и другие медиаторы участвуют в распростра-

нении воспалительного сигнала на клетки головного 

мозга (астроциты, микроглия, перициты и периваску-

лярные макрофаги). Таким образом, провоспалительные 

цитокины могут играть важную роль в патогенезе ней-

ровоспаления. Предполагают, что в условиях воспале-

ния высокие концентрации отдельных провоспалитель-

ных цитокинов вследствие их гиперпродукции и стиму-

ляции трансэндотелиальной миграции лейкоцитов ока-

зывают повреждающее действие на нейроны, угнетают 

когнитивные функции, вызывают цитокин-

индуцированное повреждение ГЭБ и нейровоспаление 

[11, 14]. Надо отметить, что важную роль в патологии 

мозга могут играть не только локально вырабатываемые 

цитокины, но и их уровень в периферической крови. 

По данным ряда авторов, уровень ИЛ-1β в сыворот-

ке повышен при БА и, в меньшей степени, при aMCI. У 

больных с мультидоменным aMCI, сопровождающимся 

нарушением нескольких когнитивных функций, уро-

вень ИЛ-1β приближается к таковому у больных БА. У 

пожилых лиц в домах престарелых была обнаружена 

положительная связь между уровнем ИЛ-1β и ИЛ-6 во 

время эпизодов психического возбуждения и риском 

развития БА [9]. У пациентов с БА также было обнару-

жено повышенное количество CD14+ моноцитов, экс-

прессирующих ИЛ-1β. У больных сахарным диабетом 2 

типа, страдающих aMCI, было отмечено повышение 

уровня ИЛ-1β в плазме по сравнению с больными без 

aMCI [22]. 

ФНОα является медиатором острого воспаления, от-

носится к белкам острой фазы. Продуцируется в основ-

ном активированными макрофагами. ФНОα участвует в 

противовирусном и противоопухолевом иммунном от-

вете, обладая способностью вызывать апоптоз клеток-

мишеней. ФНОα может действовать через 2 варианта 

рецепторов: ФНОR1 (более широко распространенные 

и хорошо изученные) и ФНОR2 (менее хорошо изучен-

ные). После связывания рецептора с лигандом происхо-

дит вовлечение в мембранный сигнальный комплекс 

внутриклеточного адапторного белка TRADD. Даль-

нейшее развитие событий происходит по одному из 

следующих вариантов: а) Активация транскрипционно-

го фактора NFkB; б) Активация киназ MAPK. Наиболее 

чувствительны к ФНОα киназы MAPK JNK, активация 

которых может иметь различные эффекты: от регуляции 

пролиферации клеток и синтеза факторов роста и цито-

кинов (ИЛ-8, GM-CSF) до развития апоптоза; в) Индук-

ция апоптоза (часто, однако, преобладают антиапопто-

тические эффекты активации NFkB и киназ MAPK 

JNK).  

В отношении влияния на функции ЦНС, ФНОα изу-

чен хуже, чем ИЛ-1β. Однако, для него также характер-

на U-образная кривая влияния на когнитивные функ-

ции. ФНОα способен влиять на обмен глутамата: он 

вызывает угнетение экспрессии нейронами тормозных 

рецепторов GABA, специфичных к ГАМК, и стимуля-

цию экспрессии глутаматных рецепторов AMPA (Reale 

et al., 2012). Присутствие ФНОα необходимо для регу-

ляции синаптической настройки в пирамидных клетках 

коры головного мозга, оказывая эффект, связанный, 

вероятно, с модулирующим воздействием на экспрес-

сию рецепторов AMPA [17]. 

ФНОα продуцируется микроглией в ответ на отло-

жение амилоида-β и является одним из медиаторов ней-

ротоксичности при БА. Фактором риска для БА являет-

ся полиморфизм гена ФНОα -850, для носителей кото-

рого отношение шансов по развитию БА составляет 

1.61. Отношение шансов достигает 1.95 для носителей 

полиморфизма -850, имеющих аллель АpоЕε4. Данные 

результаты связаны, видимо, с более высокими уровня-

ми ФНОα у носителей полиморфизма [10]. В исследо-

вании [25], уровень ФНОα в сыворотке крови был по-

вышен при БА и при сосудистой деменции. Кроме того, 

имеются данные, что у больных БА повышение уровня 

ФНОα ассоциируется с потерей веса [12]. 

Нами в данном исследовании была впервые показа-

на связь уровня основных цитокинов со стадией БА. 

Оказалось, что на стадии мягкого когнитивного сниже-

ния (MCI) и начальных стадиях деменции преобладает 

повышение ИЛ-1β, медиатора острого воспаления, но 

его уровень приближается к норме при тяжелой БА. В 

то же время, у больных с деменцией остается стойко 

повышенным уровень фактора некроза опухоли 

(ФНОα), цитокина, ассоциируемого с клиническими и 

лабораторными признаками повреждения нейронов при 

нейродегенерации [15, 23]. ФНОα, по эксперименталь-

ным данным, провоцирует и усиливает отложение ами-

лоида β в мозге при БА. Данные результаты важны для 

разработки таргетной терапии на разных стадиях БА. 

Также у ряда пациентов с БА и aMCI нами было об-

наружено изменение сывороточного уровня цитокина 

адаптивного иммунного ответа, ИЛ-4. ИЛ-4 – цитокин 

Т-хелперов 2-го типа (Th2). Секреция ИЛ-4 направляет 

дифференцировку Т-хелперов по Тh2-типу и вызывает 

развитие гуморального иммунного ответа, сопровож-

даемого синтезом специфичных к возбудителю имму-

ноглобулинов. ИЛ-4 является антагонистом Th1- и 

Th17-иммунного ответа (противовирусный, противо-

грибковый и другие виды иммунного ответа). В физио-

логических концентрациях этот цитокин способствует 

приобретению противовоспалительного фенотипа (М2) 

макрофагами и микроглией. ИЛ-4 играет важную роль в 

поддержании толерантности к аутоантигенам ЦНС, а 

также в сохранении протективного М2-фенотипа клет-

ками микроглии мозговых оболочек. В пределах мозго-

вых оболочек ИЛ-4 продуцируется субпопуляцией 
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CD4+ Т-клеток, удаление которых в экспериментах на 

мышах вызывает нейровоспалительный фенотип и 

ухудшение когнитивных функций [[4, 18]. 

Таким образом, в исследовании обнаружены значи-

мые различия по уровню маркеров системного воспале-

ния и по изменениям адаптивного иммунитета в зави-

симости от стадии когнитивных расстройств альцгей-

меровского типа. Результаты важны для разработки 

методов ранней диагностики болезни Альцгеймера на 

додементной стадии и для поиска новых мишеней тар-

гетной терапии. С учетом выявленной значительной 

неоднородности ряда показателей иммунитета и уровня 

маркеров воспаления в группе пациентов с мягким ког-

нитивным снижением и данных литературы о роли из-

менений иммунитета в прогрессировании нейродегене-

рации, представляет интерес изучение прогноза aMCI в 

зависимости от характера и выраженности иммунных 

изменений. 
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The aim of this work was to study the main parameters of humoral and cellular immunity and the levels of basic 

cytokines in patients with amnestic mild cognitive impairment (n=100), with Alzheimer's disease (n=45) and in the 

control group (n=40). We examined 100 patients diagnosed with amnestic mild cognitive impairment, 45 patients 

with Alzheimer's disease, 40 people in the control group. We evaluated the levels of immunoglobulins (Ig A, M, 

G), C-reactive protein, circulating immune complexes, cytokines (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, ИФНα, ИФНγ, 

IL-12) in serum by ELISA, and the parameters of cellular immunity were studied by flow cytometry. Significant 

differences were found in the levels of cytokines IL-1β and ФНОa, as well as in cellular immunity, depending on 

the stage of cognitive disorders. The results are important for the development of methods for the early diagnosis 

of Alzheimer's disease at the preclinical stage and for the search for new targets of targeted therapy.  
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Настоящий обзор посвящен актуальному вопросу патогенеза хронического алкоголизма  – роли иммунной 

системы и нейроиммунных взаимодействий. В обзоре обсуждается влияние хронического злоупотребле-
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Проблема алкоголизма. Актуальность, 
социальные потери, последствия 

По данным экспертов Роспотребнадзора, в России 
злоупотребление алкоголем (Ал.) приводит к прежде-
временной смерти около полумиллиона человек еже-
годно. В большинстве случаев алкоголизм в юношеском 
возрасте формируется из-за употребления пива, коктей-
лей и других слабоалкогольных напитков. Связанные с 
хроническим алкоголизмом стойкие изменения лично-

сти и расстройства когнитивных функций приводят к 
значительному социально-экономическому ущербу.  

После употребления Ал. абсорбируется в кровоток 
через желудок и кишечник и легко пересекает гемато-
энцефалический барьер. Большая часть метаболизма 
Ал. происходит в печени, с использованием алкогольде-
гидрогеназы и митохондриального цитохрома P450 
(CYP2E1), каталазы и других путей, в мозге с помощью 

CYP2E1 также метаболизируется небольшое его коли-
чество до ацетальдегида (АДГ). В мозг могут проникать 
дополнительные количества АДГ из периферической 
крови, куда он поступает из печени. При алкоголизме 
страдают практически все органы и системы. Злоупо-
требление Ал. может способствовать более тяжелому 
течению бактериальных и вирусных инфекций, разви-
тию аутоиммунных заболеваний и онкопатологии. Об-

щие механизмы алкогольного повреждения органов 
включают увеличение окислительного стресса, наруше-
ния метилирования, аберрантные посттрансляционные 
модификации белков, дисрегуляцию метаболизма ли-
пидов и сигнальных путей. Все эти изменения, в конеч-
ном счете, влияют на функцию и выживание клеток. 
Развитие алкогольной толерантности и зависимости 
происходит из-за постепенных изменений в структуре и 

функции мозга и является долговременным. Это связа-
но с ремоделированием синапсов, которые зависят от 
изменений экспрессии генов при постоянном поступле-
нии Ал. в организм [55]. 

Нейроиммунные механизмы хронического 
алкоголизма 

Известно, что потребление Ал. изменяет как врож-
денный, так и адаптивный иммунный ответ [64] Харак-
тер этих изменений в значительной степени зависит от 

дозы и продолжительности воздействия. Многочислен-
ные исследования показали, что острое употребление 
Ал. ингибирует провоспалительный ответ in vitro и in 
vivo [18], в то время как хроническое – приводит к акти-
вации определенных звеньев иммунного ответа. У мно-
гих алкоголиков выявляют выраженную дисрегуляцию 
иммунной системы, что делает их более восприимчи-
выми к бактериальным (пневмония и туберкулез) или 

вирусным (ВИЧ и гепатит С) инфекциям [17]. Наруше-
ния иммунитета при хроническом алкоголизме (ХА) 
сопровождаются повышенным уровнем циркулирую-
щих провоспалительных цитокинов [2, 41] и развитием 
воспалительных процессов в различных перифериче-
ских органах (желудочно-кишечный тракт, легкие и 
печень) и в головном мозге [18]. Иммунные клетки 
врожденного иммунитета (моноциты/макрофаги, денд-

ритные клетки, нейтрофилы, эозинофилы, тучные клет-
ки и естественные киллеры) несут на своей поверхности 
рецепторы экспресс-распознавания образов – TLR и 
Nod-подобные рецепторы [3] Эти рецепторы располо-
жены на клеточной поверхности или внутри клеток и 
могут распознавать и связывать ассоциированные с 
патогенами молекулярные структуры, которые в основ-
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ном состоят из бактериальных или вирусных продуктов, 
таких как LPS из грамотрицательных бактерий, пепти-
догликаны (PGN) и липотейхоевая кислоты из Gram-
положительных бактерий, флагеллин, нуклеиновые 
кислоты (ДНК и РНК) или связанные с повреждением 

молекулярные структуры (сигналы опасности, возни-
кающие в результате повреждения собственных клеток 
организма). Взаимодействие TLR и Nod-подобных ре-
цепторов (NLR) распознавания образов патогенности и 
опасности с их лигандами активирует эти рецепторы  
[37]. Активация и внеклеточное или внутриклеточное 
связывание TLR и NLR с патоген-ассоциированными 
молекулярными структурами (PAMPs) и «дистресс-

ассоциированными молекулярными паттернами» 
(DAMPs) активирует внутриклеточные воспалительные 
сигнальные пути, зависимые или независимые от 
MyD88. Это приводит к ядерной транслокации и связы-
ванию ДНК транскрипционных факторов (NFκB, AP-1 и 
IRF) и к усилению продукции воспалительных цитоки-
нов, хемокинов, иинтерферонов типаI. Многочисленные 
бактериальные, вирусные и эндогенные лиганды могут 

активировать воспалительный комплекс NLRP3, обра-
зованный ферментом прокаспазы-1. Активация каспа-
зы-1 необходима для получения биологически активных 
цитокинов IL-1β и IL-18 и других медиаторов. Много-
численные исследования показали наличие системного 
воспаления при ХА [9]. Однако данные литературы 
весьма неоднородны и даже противоречат друг другу.  
На сегодняшний день нет консенсуса относительно то-

го, какие воспалительные цитокины изменены самим 
ХА. Несоответствие результатов, вероятно, связано с 
сопутствующими заболеваниями внутренних органов, 
нарушениями обмена веществ, состоянием питания, 
возрастом, употреблением наркотиков, состоянием по-
требления этанола в момент исследования (активные 
пьющие или в ремиссии), а также и методологическими 
подходами (in vivo или ex vivo). Например, моноциты 
пациентов с алкогольным гепатитом имеют более высо-

кую спонтанную активность NFκB, связанную с боль-
шей продукцией цитокинов и хемокинов по сравнению 
со здоровым контролем [50], тогда как в другом иссле-
довании увеличение продуцирования провоспалитель-
ных цитокинов в моноцитах было напротив, у алкого-
ликов без заболевания печени [38]. Врожденные им-
мунные клетки также экспрессируют основные молеку-
лы комплекса гистосовместимости, чтобы представить 

антигены, полученные из патогенов (то есть антигены), 
к наивным Т-лимфоцитам, тем самым инициировать 
адаптивный иммунный ответ. Последний может быть 
подразделен на клеточно-опосредованный иммунитет 
(CD4+ Т-хелперные клетки, CD8+ Т-цитотоксические 
клетки и регуляторные Т-клетки) и гуморальный имму-
нитет (В-клетки и плазматические клетки, продуциру-
ющие иммуноглобулины) [34]. Большой интерес пред-

ставляют работы, посвященные воздействию Ал. на 
дендритные клетки (ДК). Так, было показано подавле-
ние способности ДК представлять как эндогенные [41], 
так и экзогенные антигены Т-клеткам in vitro и in vivo 
[30]. В совместной культуре ДК и Т-лимфоцитов от 
алкоголизированных животных обнаружено уменьше-
ние секреции ИЛ-2, ИЛ-12p70, ИФНγ, ИЛ-17 и ИЛ-6. 

Предполагают, что праймирование CD4+ и CD8+ T-
клеток ДК уменьшается вследствие хронического воз-
действия Ал. [4]. Показано низкое содержание молекул 
MHCII на поверхности ДК, а также снижение содержа-
ния и нарушение переноса комплекса пептид-MHCII на 

поверхность мембраны [14]. Установлена более низкая 
экспрессия молекул CD80, CD86 и CD40, участвующих 
как лиганды в костимуляции, у мышей, длительно по-
лучавших Ал. ДК у алкоголизированных мышей более 
высоко экспрессируют ингибирующую молекулу ICOS-
L, которая стимулирует продукцию супрессорного ци-
токина ИЛ-10 наивными CD4+ Т-клетками, который 
подавляет иммунный ответ и, в частности, ответ T-

хелперов1-типа [3]. В целом, на экспериментальных 
моделях ХА показано, что функциональное действие 
Ал. на ДК и активацию антиген-специфических Т-
клеток [4, 30] является многофакторным и включает в 
себя нарушения цитокиновой секреции [4, 63], усиление 
активности супрессорных факторов и подавление экс-
прессии костимулирующих молекул [4], уменьшение 
образования пептид-MHCII комплексов, и последующе-

го их представления на поверхности клетки. Все эти 
изменения могут способствовать депрессии клеточного 
иммунитета. 

Т-лимфоциты периферической крови при ХА экс-
прессируют активационные антигены (CD25, CD69 и 
HLA-DR), которые положительно коррелируют с по-
треблением алкоголя у пациентов, не страдающих гепа-
титом [58]. Несмотря на меньшее число В-клеток, эти 

пациенты, как правило, имеют более высокие уровни 
циркулирующих иммуноглобулинов (IgG, IgA и IgM), 
что отражает активацию гуморального иммунитета 
и/или проявление автоматического иммунитета или 
молекулярной мимикрии [24]. Также, эта активация 
может свидетельствовать об увеличении антигенной 
нагрузки (эндогенными и экзогенными антигенами) при 
ХА. Все эти данные демонстрируют наличие изменений 
иммунитета у алкоголиков, которые могут приводить к 

нарушению защиты против инфекций. Основным ме-
стом взаимодействия между микроорганизмами и им-
мунной системой является желудочно-кишечный тракт, 
и последние данные подтверждают, что нарушения в 
бактериальном сообществе приводят к дисрегуляции 
иммунных клеток [57]. 

Микробиота, иммунитет и алкоголь 

По еще не полностью понятным механизмам хрони-
ческое злоупотребление Ал. увеличивает проницае-

мость кишечника и изменяет состав микробиоты ки-
шечника, что позволяет бактериальным компонентам из 
просвета кишечника достигать системного кровообра-
щения. Эти бактериальные продукты из кишечника 
распознаются иммунными клетками, циркулирующими 
в крови или находящимися в органах-мишенях, что 
стимулирует синтез и высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов. Циркулирующие цитокины считаются 

важными медиаторами коммуникации иммунной си-
стемы кишечника с центральными иммунными органа-
ми и с центральной нервной системой. Избыточное их 
содержание способно индуцировать нейровоспаление, 
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которое изменяет настроение, когнитивные функции и 
может влиять на потребность в употреблении Ал. [42]. 
Активация иммунитета тесно сопряжена с развитием 
системного воспаления. Многочисленные исследования 
подтвердили, что воспаление может иметь важное зна-

чение для развития психологических расстройств – де-
прессии, тревоги [62], тяги к Ал. [42, 56], а также когни-
тивной дисфункции [54], которые характеризуют все 
патопсихологические аспекты ХА. В ряде исследований 
было показано, что воспаление влияет на несколько 
нейромедиаторных систем [28]. С другой стороны, им-
мунные клетки способны синтезировать и выделять 
нейротрансмиттеры, такие как ГАМК [35]. Экспозиция 

ГАМК ингибируют воспалительную реакцию in vitro 
[11] и в естественных условиях, и в мышиной модели 
ожирения. Происхождение воспаления при ХА и других 
психических заболеваниях пока неясно. Кишечный ба-
рьер в основном состоит из энтероцитов, тесно связан-
ных с соседними клетками за счет апикальных соедини-
тельных белков (клаудины, окклюдин). Барьерная 
функция усиливается защитным слоем слизи, выделяе-

мым бокаловидными клетками и антимикробными ве-
ществами. Кроме того, многочисленные иммунные 
клетки в собственной пластинке слизистой оболочки 
играют существенную роль в ее защите от бактерий 
[26]. Предполагают, что Ал. и его первичный метаболит 
ацетальдегид, вызывает нарушение проницаемости че-
рез активацию легкой цепи киназы миозина [47], NFκB 
[8] и повышение регуляции экспрессии циркадного ци-

тологического цикла кишечника, гиперэкспрессии 
miRNA, которые увеличивают проницаемость моно-
слойного барьера [66] и стимулируют окислительный 
стресс [60]. Кроме того, провоспалительные цитокины, 
такие как ФНОα, вызывают нарушение барьера кишеч-
ника [5, 6]. Высокая экспрессия ФНОα в макрофагах 
lamina propria была обнаружена в биопсии двенадцати-
перстной кишки алкоголиков [16], что сочеталось с из-
менением толщины слоя ее слизистой оболочки [29]. 

Кишечная микробиота является потенциальным источ-
ником воспаления, огромное сообщество микроорга-
низмов, колонизирующих кишечник, взаимодействует с 
хозяином и влияет на многие аспекты физиологических 
процессов, таких как гомеостаз, метаболизм и иммуни-
тет [31, 53]. Недавние данные свидетельствуют о том, 
что микробиота кишечника является важным фактором 
как поддержания здоровья, так и развития болезней, 

включая нейропсихиатрические расстройства [19]. 
Сложные пути, связанные с эндокринной, иммунной и 
нейронной сигнализацией, опосредуют связь между 
кишечными бактериями и ЦНС, тем самым влияя на 
функции мозга, настроение и поведение [57]. Измене-
ния в составе микробиоты кишечника выявляют при 
различных психических расстройствах – аутизме [25, 
32], депрессии [52], болезни Паркинсона [59] и другие 

[44, 51].  
Изучение эффектов алкоголя на моделях животных 

в сопоставлении с исследованиями человека 
Модели животных оказались очень полезными в 

решении вопросов о роли воспаления в зависимости от 
алкоголя, а исследования на безводных (GF) мышах 
были чрезвычайно полезны для подтверждения концеп-

ции о том, что микробиота кишечника может в значи-
тельной степени влиять на поведение. Однако данные, 
полученные на животных, следует интерпретировать с 
осторожностью, особенно в отношении изменений в 
поведении человека и экстраполяции их на алкоголь-

ную зависимость [65, 66]. В целом животные имеют 
естественное отвращение к алкоголю и у них не разви-
вается истинной зависимости. Более того, скорость ме-
таболизма этанола и его элиминация в пять раз выше у 
мышей, чем у людей [15]. Введение алкоголя грызунам 
требует искусственных ухищрений, которые полностью 
не имитируют характер употребления алкоголя челове-
ком (введение в желудочки мозга, через гастростому, 

замена воды на Ал. и другие). Алкогольное поврежде-
ние органов у животных представляет собой лишь часть 
спектра изменений, наблюдаемых у людей (например, 
индукция незначительного воспаления или даже отсут-
ствие воспаления вообще) [10]. Кроме того, существуют 
многочисленные отличия в характеристиках иммунной 
системы мыши и человека, например, в балансе лимфо-
цитов и нейтрофилов, количестве TLR (13 у грызунов и 

10 у людей) [61]. 
Накопленные данные указывают, что микробиота 

кишечника может влиять на функции ЦНС и поведение 
[19]. Механизмы, лежащие в основе двунаправленной 
связи между кишечником и ЦНС, являются множе-
ственными и очень сложными и включают иммунные, 
нейронные и эндокринные пути. Микробиота кишечни-
ка, является основным источником циркулирующих 

провоспалительных агентов, которые обладают способ-
ностью стимулировать иммунные клетки органов-
мишеней. Повышенное количество Proteobacteria [14, 
51] – основная группа грамотрицательных бактерий, 
которые в избытке находят при ХА, является важным 
источником ЛПС, который может легко пересечь ги-
перпроницаемую слизистую оболочку кишечника, что-
бы достичь системной циркуляции и активировать TLR 
иммунных клеток в крови и органах-мишенях, что за-

пускает воспалительную реакцию. Повышенные уровни 
ЛПС крови у алкоголиков были показаны в нескольких 
исследованиях [40], однако, пока не установлены четкие 
корреляции с тяжестью зависимости или психологиче-
ских и/или органических изменений личности. Долго-
срочное злоупотребление Ал. также связано с измене-
нием функциональности микробиоты кишечника [44, 
68] с резкими изменениями в конкретных метаболитах 

(особенно фенола и индола), выделяемых бактериями, 
которые также могут участвовать в дисфункции кишеч-
ника. 

Системное воспаление как средство  
кишечника для общения с мозгом  
в зависимости от алкоголя  

У больных ХА выявляют хроническое низкоуровне-
вое системное воспаление, с увеличенным содержанием 
цитокинов ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и С-

реактивного белка даже в отсутствие клинически зна-
чимого бактериального или вирусного заболевания [2, 
40, 42]. In vivo Ал., вероятно, не достаточен для инду-
цирования периферического воспалительного ответа у 
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алкоголиков, поскольку повышенные уровни воспали-
тельных медиаторов находят и после периода воздер-
жания [40]. Известно, что воспаление связано с разви-
тием других психических расстройств и нейродегенера-
тивных расстройств, при которых Ал. не играет веду-

щей роли [1, 17, 23, 43, 49]. Работы последних лет пока-
зывают, что микробиотома кишечника может прини-
мать участие в этом процессе. 

Блуждающий нерв: потенциальная связь  
между периферическим и центральным  
воспалением 

Блуждающий нерв, который иннервирует органы 

брюшной полости, является хорошо установленным 
путем нейронной связи между периферией и ЦНС. Бы-
ло показано, что индукция экспрессии цитокинов мозга 
и изменение поведения после периферического введе-
ния ЛПС опосредуется блуждающим нервом [12, 39]. 
Афферентные блуждающие нервные окончания экс-
прессируют рецепторы к ИЛ-1 и простагландинам [21] 
и передают информацию об иммунном статусе в мозг.  

Провоспалительные цитокины, продуцируемые или 
высвобождаемые в крови или периферических органах 
(например, кишечник и печень), активируют передачу 
вагуса и вызывают de novo+синтез цитокинов в проек-
ционных областях блуждающего нерва [27]. Блуждаю-
щий нерв также является важным способом коммуни-
кации между кишечными бактериями и ЦНС [13]. Суб-
диафрагмальная ваготомия продемонстрировала, у мы-

шей, получавших полезные бактерии Lactobacillus 
rhamnosus и Bifidobacterium longum, снижение тревож-
ности и депрессии зависит от вагуса [9, 46]. 

Дополнительный механизм, хотя и не полностью 
понятый, может быть также учтен при изучении комму-
никации с кишечником. Например, кишечные бактерии 
могут синтезировать нейротрансмиттеры [48], такие как 
ГАМК, серотонин и дофамин, которые являются важ-

ными регуляторами схемы вознаграждения мозга. Бак-
терии кишечника также могут выделять жирные кисло-
ты с короткой цепью после ферментации пищевых во-
локон. Эти соединения обладают нейроактивными 
свойствами, которые могут непосредственно влиять на 
функцию и поведение мозга [20, 36]. Наконец, некото-
рые бактерии (например, Bacteroides и Clostridium 
Perfringens) показывают молекулярную гомологию с 

нейропептидами (с нейропептидом Y, α-MSH и грели-
ном), что может привести к образованию аутоантител, 
которые связывают как бактериальные белки, так и 
нейропептиды. Аутоантитела проявляют двойную 
функцию в зависимости от их сродства к пептиду и по-
этому могут служить в качестве пептидного носителя 
или нейтрализовать пептиды [24]. Потенциальная роль 
молекулярной мимикрии и аутоантител была предло-
жена в развитии некоторых психических расстройств 

(например, расстройств пищевого поведения и большой 

депрессии). Так, корреляции были обнаружены между 
уровнями аутоантител против нейропептидов и оценки 
тревоги [24, 67].  

Заключение  

В заключение надо отметить, что нейроиммунные 
взаимодействия стали новой областью исследований 
патогенеза ХА. В свое время транскриптомные иссле-

дования мозга алкоголиков выявили неожиданное оби-
лие изменений в иммунных генах, что подтвердилось в 
последующих исследованиях периферической иммун-
ной системы у больных ХА. Также изменения экспрес-
сии и транскрипции нейроиммунных генов были обна-
ружены в животных моделях алкоголизма. Недавние 
исследования привели к неожиданному выводу о том, 
что нейроиммунная сигнализация имеет решающее зна-

чение для регуляции нейропластичности и необходима 
для обучения и памяти [49, 69]. Эти данные подтвер-
ждают гипотезу о том, что действие алкоголя на нейро-
иммунную функцию может иметь важное значение для 
развития признаков зависимости, таких как эскалация 
потребления, непреодолимая потребность, развитие 
толерантности и запои. Иммунная сигнализация регу-
лирует потребление алкоголя и чрезмерное потребление 

алкоголя может изменять нейроиммунный сигналинг. 
Хотя маловероятно, что ЛПС пересекает гематоэнцефа-
лический барьер, возможно, что периферическая акти-
вация TLR4 высвобождает эндогенные лиганды и про-
воспалительные цитокины, способные стимулировать 
иммунную передачу сигналов в мозге. Оказалось, что 
этанол индуцирует ассоциацию TLR4 с TLR2 в липид-
ных рафтах, вызывая воспалительный ответ. Было так-
же показано, что у алкоголизированных мышей активи-

руется системное воспаление, что приводит к передаче 
сигналов ИЛ-1 в мозг. Хроническое злоупотребление 
алкоголем вызывает долгосрочные изменения в геноме 
мозга, эпигенетическое его регуляции и экспрессии 
белков и другие, описанные в обзоре, изменения. 
Нейроадаптация, вызванная алкоголем, в конечном сче-
те контролируется регуляцией многих генов в нейронах 
и глиальных клетках, вызывая адаптацию клеток мозга 

посредством изменений, связанных с многими биологи-
ческими путями, включая и воспалительные пути. В 
обзоре изложена только часть молекулярных механиз-
мов ХА. Остается много вопросов в области генетики и 
эпигенетики алкоголизма, а также роли иммунной си-
стемы и нейроиммунной взаимосвязи в становлении 
зависимости. Требуются дальнейшие исследования в 
этих направлениях, которые смогут не только прояс-

нить механизмы патогенеза ХА у людей, но и позволят 
разработать новые стратегии профилактики и терапии 
алкогольной зависимости и развития мультиорганной 
патологии и повреждение мозга. 

Работа выполнена при поддержке Федерального 
медико-биологического агентства РФ. 
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This review is focused on the important issue of the pathogenesis of chronic alcoholism, in particular on describing 

the role of the immune system and neuroimmune interactions in the development of this disease. The review dis-
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nisms of systemic inflammation and neuroinflammation, and the role of neuroimmune interactions in these pro-
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Чрезвычайно важное значение в механизмах иммуносупрессии имеют регуляторные клетки с фенотипом 

CD4+CD25highFoxp3+CD127low (T-регуляторы). Регуляторные клетки играют важную роль в развитии  им-

мунного и аутоиммунного ответа. Целью данной работы было изучение клеточного иммунитета в разви-

тии аутоиммунных нарушений при ретинопатии недоношенных различных стадий и определение взаимо-

связи количественного дефекта этих клеток с клинической картиной заболевания. Не было выявлено ста-

тистически достоверного различия по иммунологическим показателям при сравнении детей в возрасте от 

1 до 3 месяцев, от 3,5 до 6 месяцев и от 6,5 месяцев до 1 года. При увеличении тяжести ретинопатии недо-

ношенных на фоне сниженных показателей Т-регуляторных клеток происходило увеличение количества 

В-клеток и достоверное (р<0,05) уменьшение Т -клеток-киллеров (CD3-/CD16+CD56+), уменьшение количе-

ства Т-клеток-хелперов (CD3+CD4+).  Полученные данные свидетельствуют о появлении аутоиммунных 

реакций и снижении защитных сил организма недоношенного ребенка, более выраженных при тяжелых 

стадиях ретинопатии недоношенных. 
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Чрезвычайно важное значение в механизмах имму-
носупрессии имеют регуляторные клетки с фенотипом 
CD4+CD25highFoxp3+CD127low (T-рег). Как показано в 

экспериментах на мышах, созревание этих клеток про-
исходит на 3–4 день неонатального развития, затем они 
расселяются в кровяное русло и периферические лим-
фоидные органы [6]. Регуляторные клетки играют важ-
ную роль в развитии иммунного и аутоиммунного отве-
та [3, 4], при этом снижается количество Т-регуляторов 
и происходит нарушение их функции [7]. В связи с по-
вреждением тканей сосудов и сетчатки изучение функ-

ций Т-рег является важным в понимании патогенеза 
ретинопатии недоношенных (РН).  

РН была описана впервые в 1942 году T. Terry как 
ретролентальная фиброплазия. У 30% недоношенных 
детей нарушается нормальный ангиогенез, сопровож-
дающийся появлением ангиогенной и фиброзной плохо 
контролируемой пролиферации с развитием тракцион-
ной отслойки сетчатки. Для тяжелых стадий ретинопа-
тии характерна быстрота и необратимость процесса. 

Подобные изменения происходят на фоне незрелости 

организма в целом и, в частности, иммунной системы у 
глубоко недоношенных детей. Поэтому нами были про-
ведены исследования клеточного иммунитета у недо-

ношенных детей с ретинопатией [1, 2]. 
Целью данной работы было изучение клеточного 

иммунитета в развитии аутоиммунных нарушений при 
РН различных стадий и определение взаимосвязи коли-
чественного дефекта этих клеток с клинической карти-
ной заболевания. 

Пациенты и методы исследования 

Всего нами обследовано 87 детей, из них 60 – с РН 
от III+ до V стадии и задней агрессивной ретинопатией 
(ЗАРН) в сроках гестации от 25 до 32 недель, в возрасте 
от 1 года (исследуемая группа) и 27 доношенных сома-

тически здоровых детей в том же возрасте (контрольная 
группа). 

Исследуемая группа была разделена на четыре под-
группы в зависимости от стадии РН. В первую под-
группу вошли 20 детей с РН III+ стадии, во вторую под-



Аллергология и иммунология 
2018                       Том 19 № 4 

Состояние клеточного иммунитета при ретинопатии недоношенных… 

ISSN 1562-3637 223 

группу – 12 пациентов с РН IV стадии, в третью – 
19 больных с РН V стадии, в четвертую – 9 детей с зад-
ней агрессивной РН.  

В анамнезе недоношенных детей было зарегистри-
ровано перинатальное поражение центральной нервной 

системы II–III степени, анемию недоношенных, внутри-
утробную пневмонию с дыхательной недостаточностью 
I–III степени, ишемическое поражение перивентрику-
лярной области, внутрижелудочковые кровоизлияния 
II-III степени, некротизирующий энтероколит, измене-
ние гемодинамики в связи с пороками развития сердеч-
но-сосудистой системы. Выхаживание этих детей про-
исходило с использованием кислорода от нескольких 

суток до 1 месяца, в единичных случаях – дольше. 
Забор крови производили из вены в пробирки с ан-

тикоагулятом ЭДТА во время введения в наркоз при 
хирургическом или лазерном лечении. Кровь с антикоа-
гулятом хранили при комнатной температуре (от 20 до 
25°С) и подвергали первичной обработке и окрашива-
нию с применением меченных антител в течение 24 ч с 
момента забора, затем проводили анализ не позднее 

24 ч после окрашивания. 
Вначале выделяли лимфоциты из цельной крови со-

гласно протоколу исследования. Выделенные и отмы-
тые лимфоциты помещали в раствор ФБС и проводили 
их подсчет в гемоцитометре. 

На первом этапе исследования в цельной крови 
окрашивали лимфоциты соответствующими антителами 
с их последующим лизированием согласно протоколу. 

После инкубирования образцов измеряли иммунный 
статус на проточном цитометре.  

ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК 

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ. Периферическую кровь отби-
рали в пробирки с антикоагулянтом K3EDTA (Greiner 
Bio One, Австрия). Лизирование эритроцитов произво-
дили при помощи лизирующего буфера Red Blood Cell 
Lysis Buffer (Life Technologies, США) по протоколу 
производителя. Клетки в количестве 5×106 из осадка 

или после трансформации ex vivo ресуспендировали в 
200 мкл DPBS (Life Technologies, США). Трег клетки 
метили при помощи Treg detection staining cocktail 
(Miltenyi Biotec, Германия) по протоколу производите-
ля. Количество Трег определяли методом проточной 
цитометрии на цитометре MACS Quant (Milteny iBiotec, 
Германия). Для анализа маркеров иммунокомпетентных 
клеток крови использовали коктейль флюорохром-

конъюгированных моноклональных антител: CD14 
FITC (изотип мышиные IgG2a), CD56 PE (изотип мы-
шиные IgG1), CD16 PE (изотип мышиные IgM), CD4 
PerCP (изотип мышиныеIgG2a), CD19 PE-Vio770™ 
(изотип мышиныеIgG1), CD3 APC (изотип мышиные 
IgG2a), CD8 APC-Vio770 (изотип мышиные IgG2a), 
CD45 VioBlue® (изотип IgG2a). 

МНК в количестве 1×106 ресуспендировали в 

200 мкл фосфатный буферный раствор (ФБС) и метили 
антителами CD4-FITC и CD25-APC (все от Miltenyi 
Biotec, Германия). Далее производили фиксацию и пер-
мобилизацию клеток при помощи Transcription Factor 
Buffer Set (BD Pharmingen, США), мечение антителами 
FoxP3-PE (BD Pharmingen, США) и последующий ана-
лиз на проточном цитометре.  

Осуществлялось выделение субпопуляций регуля-
торных и эффекторных Т-лимфоцитов и антиген-
презентирующих клеток (АПК), окраска эффекторных 
Т-лимфоцитов витальным красителем карбоксифлуо-
ресцеинсукцинимидиловым эфиром (CFSE) и их про-

лиферацию в смешанной культуре лимфоцитов, кото-
рую оценивали по редукции внутриклеточного красите-
ля CFSE методом проточной цитофлюориметрии 

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы Statsoft Statistica v.7. Достоверность 
полученных различий оценивали с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни (сопоставление 
двух независимых групп данных по клиническим при-

знакам в случае распределений, отличных от нормаль-
ных). Достоверными считались различия при р<0,05. 
Были выстроены графики тенденции (линии тренда) 
изучаемых параметров клеточного иммунитета у детей 
с различными стадиями РН. 

Результаты 

Не было выявлено статистически достоверного раз-
личия по иммунологическим показателям при сравне-

нии детей в возрасте от 1 до 3 месяцев, от 3,5 до 6 меся-
цев и от 6,5 месяцев до 1 года (р>0,05).  

Данные исследования клеточного иммунитета у 
больных РН и соматически здоровых доношенных де-
тей отражены в таблицах 1–5 и на рисунках 1–3. 

В таблице 1 представлены данные, полученные при 
сравнении показателей клеточного иммунитета больных 
РН с различными стадиями заболевания – III+, IV, V и 

эадней агрессивной РН (ЗАРН). Следует особо под-
черкнуть, что во всех случаях обнаруживалась актив-
ность процесса. Как видно из таблицы 1, существует 
достоверное различие (р<0,05-0,01) между III+ и 
IV стадиями РН по показателями CD3-/CD16+CD56+(%) 
и CD3+CD8+(%); между III+ и V стадиями РН по показа-
телям CD3-/CD16+CD56+(%); между ЗАРН и III+ стадией 
РН по показателям СD4+CD25+Foxp3+(%); CD4+CD25high 

Foxp3+СD127low (%); СD4+СD25+(%); ЗАРН и IV стади-
ей РН по значениям СD4+CD25+Foxp3+(%); 
CD4+CD25highFoxp3+ СD127low (%); между ЗАРН и 
V стадией РН по значениям СD4+CD25+Foxp3+(%); 
CD4+CD25highFoxp3+ СD127low (%). 

Как видно из этой таблицы, нет достоверных разли-
чий по сроку гестации, общему количеству Т- и В-
клеток, количеству Т-хелперов, цитотоксических Т-кле-

ток, индексу соотношения хелперов к цитотоксическим 
Т-клеткам. Выявлена зависимость между массой тела 
при рождении и стадией ретинопатии недоношенных 
(при развитии V стадии рождаются дети с малым весом 
– 985,0±317,2 г), более поздним временем появления 
тяжелой пятой стадии заболевания (в 6,1±3,2 месяца) по 
сравнению с другими стадиями; обнаруживается досто-
верное уменьшение Т-клеток-киллеров от III+ к 
V стадии РН (23,8±10,4% 17,0±4,3% 13,9±6,4%), задняя 

агрессивная ретинопатия выявляется в более ранние 
сроки (2,4±1,3 мес.) при достаточно высоком количе-
стве и уровне Т-регуляторов (СD4+CD25+Foxp3+%; 
CD4+CD25highFoxp3+СD127low %) по сравнению с III+, IV 
и V стадиями РН. 
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Таблица 1 
Сравнительная характеристика признаков у детей, страдающих III+, IV, V стадиями  

и задней агрессивной формой ретинопатии недоношенных (I–IV подгруппы) (M±SD) 

Показатель 
РН, III+ стадия 

(I подгруппа) (n=20) 

РН, IV стадия 

(II подгруппа) (n=12) 

РН, V стадия 

(III подгруппа) (n=19) 

Задняя агрессивная РН 

(IV подгруппа) (=9) 
р 

Возраст (мес.) 3,1±1,4 3,4±1,3 6,1±3,2** 2,4±1,3* <0,05 

Срок гестации (нед.) 28,7±2,8 29,0±2,2 27,7±2,0 29,4±1,6 >0,05 

Масса тела при рождении (г) 1284,5±394,6 1345,0±405,5 985,0±317,2* 1297,1±455,6 <0,05 

СD3+ 55,7±10,7 59,2±15,7 61,9±12,6 58,1±11,0 >0,05 

B-cell (CD 19) 19,2±8,5 22,4±16,0 22,3±13,0 23,9±11,6 >0,05 

CD3-/CD16+CD56+ 23,8±10,4* 17,0±4,3 13,9±6,4* 17,3±6,2 <0,05 

CD3+CD4+ 34,7±7,0 36,3±9,2 35,1±12,4 38,2±8,0 >0,05 

CD3+CD8+ 16,2±6,6* 21,1±9,5* 20,5±13,2 18,3±7,5 <0,05 

CD4+CD25+Foxp3+ 2,2±1,0 2,2±0,9 1,9±0,8 3,2±0,6* <0,05 

Индекс CD4+/CD8+ 2,6±0,9 2,0±0,7 2,1±1,2 2,3±0,9 >0,05 

CD4+CD25highFoxp3+CD127low 2,4±1,2 2,6±0,9 2,4±1,0 3,6±0,7** <0,01 

Примечание: *р<0,05; **р<0,01. 

Таблица 2  
Сравнительная характеристика признаков у детей, страдающих задней агрессивной формой  

ретинопатии недоношенных, и доношенных соматически здоровых детей 

Иммунофенотип клеток 

(%) 

Задняя агрессивная РН 

(n=9) (M±SD) 

Контрольная группа доношенных соматически здоровых 

детей (n=27) (M±SD) 

р 

СD3+  58,07±11,002 69,5±10,6 0,108 

B-cell (CD 19) 23,94±11,60 14,8±8,7 0,160 

CD3-/CD16+CD56+  17,31±6,20 14,3±4,3 0,316 

CD3+CD4+  38,17±8,01 48,6±11,5 0,150 

CD3+CD8+  18,27±7,60 17,9±4,7 0,946 

CD4+CD25+Foxp3+ 3,17±0,60 2,97±1,1 0,108 

Индекс CD4+/CD8+  2,3±1,85 2,9±0,9 0,300 

CD4+CD25highFoxp3+CD127low  2,56±0,65 3,5±1,0 0,932 

Таблица 3 
Сравнительная характеристика признаков у детей, страдающих III+ стадией  

ретинопатии недоношенных, и доношенных соматически здоровых 

Иммунофенотип клеток (%) РН III+ 

(n=20) (M±SD) 

Контрольная группа доношенных соматически здоровых 

детей (n=27) (M±SD) 

р 

СD3+  55,71±10,69 69,5±10,6 0,003 

B-cell (CD 19) 9,22±8,48 14,8±8,7 0,214 

CD3-/CD16+CD56+  23,75±10,43 14,3±4,3 0,001 

CD3+CD4+  34,71±6,97 48,6±11,5 0,0001 

CD3+CD8+  16,22±6,61 17,9±4,7 0,186 

CD4+CD25+Foxp3+ 1,15±1,04 2,97±1,1 0,131 

Индекс CD4+/CD8+  2,55±0,91 2,9±0,9 0,006 

CD4+CD25highFoxp3+CD127low  2,41±1,16 3,5±1,0 0,05 

Таблица 4 
Сравнительная характеристика признаков у детей, страдающих IVa-b стадией  

ретинопатии недоношенных, и доношенных соматически здоровых  

Иммунофенотип клеток (%) РН IV 

(n=12) (M±SD) 

Контрольная группа доношенных соматически здоровых 

детей (n=27) (M±SD) 

р 

СD3+  61,46±14,03 69,5±10,6 0,285 

B-cell (CD 19) 22,74±13,73 14,8±8,7 0,048 

CD3-/CD16+CD56+  14,44±6,104 14,3±4,3 0,926 

CD3+CD4+  39,20±29,47 48,6±11,5 0,150 

CD3+CD8+  20,78±8,21 17,9±4,7 0,390 

CD4+CD25+Foxp3+ 1,51±9,60 2,97±1,1 0,852 

Индекс CD4+/CD8+  2,11±0,64 2,9±0,9 0,054 

CD4+CD25highFoxp3+CD127low  2,89±0,91 3,5±1,0 0,290 
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Таблица 5 
Сравнительная характеристика признаков у детей, страдающих  

V стадией ретинопатии недоношенных, и доношенных соматически здоровых детей  

Иммунофенотип клеток (%) РН V 

(n=19) (M±SD) 

Контрольная группа доношенных соматически здоровых 

детей (n=27) (M±SD) 

р 

СD3+  61,93±12,62 69,5±10,6 0,108 

B-cell (CD 19) 22,32±12,95 14,8±8,7 0,054 

CD3-/CD16+CD56+  13,85±6,35 14,3±4,3 0,765 

CD3+CD4+  35,11±12,43 48,6±11,5 0,031 

CD3+CD8+  20,51±13,19 17,9±4,7 0,907 

CD4+CD25+Foxp3+ 1,931±0,84 2,97±1,1 0,020 

Индекс CD4+/CD8+  2,11±1,21 2,9±0,9 0,036 

CD4+CD25highFoxp3+CD127low  2,36±0,97 3,5±1,0 0,005 

 

Рис. 1. График всех форм РН по сравнению с контрольной группой.  

При сравнении детей с различными стадиями РН 

выявлено статистически достоверное различие по неко-
торым параметрам: дети с РН V стадии рождаются с 
меньшей массой тела (р<0,05), пятая стадияь развивает-
ся позднее (p<0,05), обнаруживается достоверное 
уменьшение Т-клеток-киллеров от более легких к более 
тяжелым стадиям РН (p<0,01–0,05). Обращает на себя 
внимание, что у больных с задней агрессивной формой 

заболевание обнаруживается в достоверно более ранние 

сроки (р<0,01–0,05) при фоновом, достаточно высоком 
количестве и уровне Т-регуляторов 
(СD4+CD25+Foxp3+%; CD4+CD25highFoxp3+ СD127low%), 
которые отличаются достоверно от остальных стадий 
ретинопатии (р<0,05). Создается впечатление о другом 
генезе (возможно, связанном с генными нарушениями) 
ЗАРН. 
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Рис. 2. Линии тренда всех показателей клеточного иммунитета в зависимости от степени тяжести ретинопатии недоношенных.  

В результате, не только по клинической картине, но 
и по состоянию Т-регуляторов ЗАРН можно выделить в 
отдельную, отличающуюся от других форм, РН детей. 

В целом, анализ различия данных показателей 
(табл. 1) выявил достоверность различий между под-
группами ЗАРН и III+ стадией РН, ЗАРН и V стадией 
РН (р<0,05). Анализ показателей клеточного иммуните-

та по критерию Манна–Уитни (табл. 1) выявил досто-
верные различия между ЗАРН и III+ стадией по 
CD4+CD25+Fox3+ и CD4+CD25highFox3 СD127low; 
ЗАРН и V стадией по CD4+CD25+Fox3+ и 
CD4+CD25highFox3 СD127low; III+–IV стадией по 
CD3+CD8+, CD3-/СВ16+СВ56+; III+ и V стадией по CD3-

/СВ16+СВ56+ (p<0,05).  
Нет статистически достоверного различия ни по од-

ному показателю при сравнении больных ЗАРН и до-
ношенных здоровых детей (р>0,05) (табл. 2). 

Как показано в таблице 3, при сравнении показате-
лей клеточного иммунитета у детей с РН III+ стадией по 
сравнению с доношенными соматически здоровыми 
детьми существует статистически достоверное различие 
по показателям: общему количеству лимфоцитов – 
CD3+(%) (р=0,003); клеткам-киллерам – CD3-/CD16+ 

CD56+(%) (p=0,001), клеткам-хелперам – CD3+CD4+(%) 

(p=0,0001), CD4+CD25+(%) (p=0,007), индексу 
CD4+/CD8+ (p=0,006) и по Т-регуляторам 
CD4+CD25highFoxp3+СD127low(%) (р=0,05). 

Из таблицы 4 видно, что при сравнении данных РН 
IV стадии и доношенных соматически здоровых детей 
существует достоверное различие показателей по коли-
честву В- клеток (р<0,048) и индексу CD4+/CD8+ 
(p=0,054). 

При сравнении показателей при РН V стадии и до-
ношенных соматически здоровых детей  (табл. 5)  выяв- 

R² = 0,9132

R² = 0,4963

R² = 0,7404

R² = 0,9262

R² = 0,5116
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Рис. 3. Тренды показателей клеточного иммунитета в зависимости от стадии ретинопатии недоношенных.  

лено, что есть статистически достоверное различие по 
количеству В-клеток (р=0,054), клеткам-хелперам – 
CD3+CD4+(%) (p=0,031), индексу СD4+/CD8+(p=0,036), 
индексу CD4+/CD8+ (p=0,036), Т-регуляторам – 
СD4+CD25+Foxp3+(%) (p=0,02) и CD4+CD25highFoxp3+ 

СD127low (%)(p<0,005).  
На рисунке 2 представлены линии тренда всех изу-

чаемых показателей клеточного иммунитета в зависи-

мости от степени тяжести заболевания. Выстроены ли-
нии тренда показателей CD3+, CD3+CD4+ и CD3-
/CD16+CD56+, при которых коэффициент R2 превысил 
0,74. Все остальные линии тренда имеют низкую сте-
пень достоверности отражения зависимости от степени 
тяжести заболевания. 

Линии тренда, построенные только для диагнозов 
РН III+, IV и V (рис. 3) отражают реальную зависимость 

изучаемых показателей от степени тяжести (R2=1). 
Можно сделать заключение, что задняя агрессивная 
форма РН имеет другие патогенетические механизмы и 
характеризуется другими показателями состояния.  

Значения Т-регуляторов у детей с РН достоверно 
снижены по сравнению с контрольной группой доно-
шенных соматически здоровых детей, но статистически 
не различаются при сравнении по тяжести заболевания. 
Поэтому линия тренда не выстраивается.  

Обсуждение результатов 

Исследование функций Т-регуляторов началось по-

сле опубликования эксперимента Sakaguchi S. et al. в 
1990 году [5], когда после удаления у новорожденных 
мышей тимуса в первые три дня жизни развился ауто-
иммунный синдром. Когда этим животным ввели Т-
регуляторы от нормальных здоровых мышей, аутоим-
мунный процесс был блокирован. Это доказывает роль 
регуляторных клеток в развитии аутоиммунного ответа.  

Мы предполагаем, что у недоношенных детей может 

быть недоразвит тимус и, в связи с этим, возможен де-
фицит Т-регуляторов, что может привести к развитию 
аутоиммунных заболеваний, в том числе ретинопатии 
недоношенных, прогрессирующему повреждению 
нервной ткани и возникновению лейкомаляции, некро-
тизирующего энтероколита и других.  

При увеличении тяжести ретинопатии недоношен-
ных на фоне сниженных показателей Т-регуляторных 
клеток происходило увеличение количества В-клеток и 

достоверное (р<0,05) уменьшение Т-клеток-
натуральных киллеров (CD3-/CD16+CD56+), уменьше-
ние количества Т-клеток—хелперов (СD3+CD4+). Полу-
ченные данные свидетельствуют о появлении аутоим-
мунных реакций и снижении защитных сил организма 
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недоношенного ребенка, более выраженных при тяже-
лых стадиях РН.  

К нашему удивлению, при ЗАРН показатели Т- и В-
клеточного иммунитета мало отличались от нормаль-
ных. Очевидно, что возникновение этой тяжелой формы 

заболевания связано с какими-то другими факторами, 
возможно, генетическими.  

Показатели клеточного иммунитета существенно 
различались у доношенных соматически здоровых де-
тей и недоношенных, страдающих ретинопатией III+, 
IV, V стадий. Наиболее часто выявлялись различия по 
количеству Т-регуляторов, Т-клеток-хелперов, индексу 
CD4+/СD8+ и количеству В-клеток (р<0,05-0,01) .  

Поэтому очевидно, что состояние иммунитета недо-
ношенных детей играет значительную роль в появлении 
и прогрессировании тяжелой соматической патологии и 
РН.  

Выводы 

• Нет статистически достоверного различия ни по 
одному показателю при сравнении больных ЗАРН и 
доношенных соматически здоровых детей (p>0,05).  

• При ЗАРН количество и уровни Т-регуляторных 
клеток находились в нормальных пределах и суще-
ственно отличались от измененных по сравнению с 
нормой показателей при других стадиях заболевания 
несмотря на то, что ЗАРН развивалась в более ранние 
сроки у детей с меньшей массой тела при рождении.  

• Обнаруживалось достоверное уменьшение клеток-
натуральных киллеров от более легких к более тяжелым 
стадиям РН детей (р<0,05).  

• При сравнении между стадиями РН анализ различия 
данных показателей выявил достоверность различий в 
целом между ЗАРН и III+ стадией РН, ЗАРН и V стади-

ей РН.  

• При сравнении показателей клеточного иммунитета 
между доношенными соматически здоровыми детьми и 
III+, IV, V стадиями ретинопатии недоношенных 
наиболее часто выявлялись различия по количеству В-
клеток (СD19), клеток- хелперов (CD3+CD4+), индексу 
CD4+/СD8+, Т-регуляторов (р<0,05-0,01). 

• Состояние клеточного иммунитета играет значи-
тельную роль в возникновении и прогрессировании РН. 
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Extremely important in mechanisms of immunosuppression have regulatory cells with phenotype Cd4+ 

SD25highFoxp3+CD127low (T-regulators). Regulatory cells play an important role in the development of immune 

and autoimmune response. The aim of this work was the study of cellular immunity in the development of auto-

immune disorders in various stages of retinopathy of prematurity and determining the relationship of quantitative 

defect of these cells with the clinical picture of the disease. There were no statistically reliable differences on im-

munological indicators when comparing children from 1 to 3 months, from 3.5 to 6 months and from 6.5 months 

to 1 year. When you increase the severity of retinopathy of prematurity amid reduced indicators of T -regulatory 

cells has seen an increase in the number of B-cells and fair (p<0.05) reduction in NK-cells (CD3-/CD16+CD56+), 

reducing the number of T cells-helpers (CD3+CD4+). The obtained data testify to the emergence of autoimmune 

reactions and decrease the body's defenses in a premature child, more pronounced in severe stages of retinopathy 

of prematurity. 

Key words:  retinopathy of prematurity, cellular immunity, T-regulators, B-cells, immunosuppression, auto-

immunity. 




