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РЕЗЮМЕ 

Новая коронавирусная инфекция 2019 года (COVID-19) – это респираторное 

вирусное заболевание, вызванное коронавирусом SARS-CoV-2, предрасполагающее 

пациентов к изменению гемостаза со склонностью к образованию тромбов в веноз-

ном и в артериальном кровотоке из-за гиперергического воспаления, активации 

тромбоцитов, эндотелиальной дисфункции и изменения гемореологии. У многих 

пациентов, получающих антитромботическую терапию по разным поводам, при 
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возникновении COVID-19 может возникнуть необходимость оптимального выбора 

и дозирования препаратов, влияющих на гемостаз, интерпретации данных гемоста-

зиологического исследования, выбора лабораторных прогностических маркеров и 

маркеров мониторинга антитромботической терапии. В условиях пандемии COVID-

19 является востребованной оптимизация доступных технологий наблюдений за 

пациентами без COVID-19, у которых есть нарушения гемостаза, тромботические 

заболевания. В данной статье проведен критический анализ доступных данных за 

2020-21 гг. в базах цитирования Pubmed, Medline и представлены современные 

представления об эпидемиологии, патогенезе, ведении и исходах у пациентов с 

COVID-19 с сопутствующим венозным и/или артериальным тромбозом, у пациен-

тов с COVID-19 с отягощенным тромботическим анамнезом, у пациентов, нуж-

дающихся в оптимизации диагностических, профилактических, терапевтических 

мероприятиях по отношению к тромботическим заболеваниям во время пандемии 

COVID-19. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, гемостаз, патогенез, тромбоз, 

антикоагулянт, антиагрегант, антитромботическая терапия. 

 

SUMMARY 

Coronavirus disease-2019 (COVID-19), a viral respiratory illness caused by the 

severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2), may predispose patients 

to thrombotic disease, both in the venous and arterial circulations, because of excessive 

inflammation, platelet activation, endothelial dysfunction, and changes in hemorheology. 

Many patients receiving antithrombotic therapy for thrombotic disease may develop CO-

VID-19, which can have implications for choice, dosing, and laboratory monitoring of an-

tithrombotic therapy. During a time with much focus on COVID-19, it is critical to con-

sider how to optimize the available technology to care for patients without COVID-19 

who have thrombotic disease. This article provides a critical analysis of patients with 

COVID-19 who develop venous or arterial thrombosis, of those with pre-existing throm-

botic disease who develop COVID-19, or those who need prevention or care for their 

thrombotic disease during the COVID-19 pandemic. 

The purpose of this work is to conduct a reviw of the available data for 2020-21 in 

the Pubmed, Medline citation bases and to formulate modern ideas about the epidemiolo-

gy, pathogenesis, management and outcomes in patients with COVID-19 with concomi-

tant venous and/or arterial thrombosis, in patients with COVID-19 with a burdened 

thrombotic history, in patients in need of optimization diagnostic, preventive, therapeutic 

measures in relation to thrombotic diseases during the COVID-19 pandemic. 
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Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, hemostasis, pathogenesis, thrombosis, an-

ticoagulant, antiplatelet, antithrombotic therapy. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

SARS-CoV-2 – это коронавирус с одноцепочечной РНК, который проникает в 

клетки человека преимущественно путем связывания с рецептором ангиотензин-

превращающего фермента 2, который экспрессируется в эндотелиоцитах легочных 

капилляров, альвеолоцитах, кардиомиоцитах и других клетках [1, 2]. Основной путь 

передачи SARS-CoV-2 – воздушно-капельный после вдыхания вирусных частиц и 

их попадания в дыхательные пути [3]. Вирус может выживать от 24 до 72 ч. на раз-

личных поверхностях, что делает возможной контактную передачу. Начальные 

симптомы COVID-19 совпадают с другими вирусными заболеваниями и включают 

лихорадку, усталость, головную боль, кашель, одышку, диарею, головные боли и 

миалгии [4]. Как и в случае других вирулентных зооантропонозных коронавирус-

ных инфекций, таких как ТОРС (тяжелый острый респираторный синдром) и ближ-

невосточный респираторный синдром, COVID-19 может привести к тяжелому забо-

леванию, включая синдром системного воспалительного ответа (ССВО), синдром 

острого респираторного заболевания (ОРДС), поражение нескольких органов и шок 

[5]. Хотя пожилой возраст и сопутствующие сердечно-сосудистые и другие заболе-

вания увеличивают риск тяжелого заболевания и осложнений, молодые и относи-

тельно здоровые пациенты также подвержены риску осложнений. Общие лабора-

торные отклонения, обнаруживаемые у пациентов с COVID-19, включают лимфо-

цитопению, повышение активности лактатдегидрогеназы и концентрации в сыво-

ротке острофазовых маркеров, таких как C-реактивный белок, D-димер, ферритин, 

интерлейкин-6 (IL-6) [4, 6]. Уровни IL-6 могут коррелировать с тяжестью заболева-

ния и профилем прокоагулянта [7].  

Существует несколько путей, которыми пандемия COVID-19 может повлиять 

на профилактику и лечение тромботических и тромбоэмболических заболеваний 

(далее для краткости совместно именуемых тромботическими заболеваниями). Во-

первых, прямые или косвенные эффекты COVID-19, например, высокая степень 

тяжести и сопутствующая гипоксия могут предрасполагать к тромботическим явле-

ниям. Предварительные отчеты показывают, что нарушения гемостаза, включая 

диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС), возникают у пациентов, 

пораженных COVID-19 [8]. ССВО, критические осложнения и лежащие в основе 

традиционные факторы риска могут предрасполагать к тромботическим событиям, 

как и предыдущие вспышки вирулентного зооантропонозного коронавируса [9]. Во-

вторых, применяемые методы лечения COVID-19 могут иметь неблагоприятные ле-
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карственные взаимодействия с антиагрегантами и антикоагулянтами. В-третьих, 

пандемия COVID-19 из-за выделения ресурсов или рекомендаций по социальному 

дистанцированию может отрицательно сказаться на уходе за пациентами без 

COVID-19, но у которых есть эпизоды тромбозобразования. Например, ошибочное 

представление о том, что антитромботические средства повышают риск осложне-

ний при COVID-19, может привести к нежелательному прерыванию антикоагуля-

ции некоторыми пациентами. 

Цель работы – провести критический анализ доступных данных за 2020-21 

гг. в базах цитирования Pubmed, Medline и сформулировать современные представ-

ления об эпидемиологии, патогенезе, ведении и исходах у пациентов с COVID-19 с 

сопутствующим венозным и/или артериальным тромбозом, у пациентов с COVID-

19 с отягощенным тромботическим анамнезом, у пациентов, нуждающихся в опти-

мизации диагностических, профилактических, терапевтических мероприятиях по 

отношению к тромботическим заболеваниям во время пандемии COVID-19. 

COVID-19 и гемостаз. Наиболее устойчивые нарушения гемостаза при 

COVID-19 включают легкую тромбоцитопению [10] и повышенные уровни D-

димера [11], которые связаны с необходимостью искусственной вентиляции легких, 

нахождения в отделение реанимации (ОРИТ) или смертью (таблица 1). Данные, от-

носящиеся к другим тестам, менее значимы и часто противоречивы [12]. Тяжесть 

COVID-19 неодинаково связана с удлинением протромбинового времени (ПВ) и 

международного нормализованного отношения (МНО), тромбиновым временем 

(TВ), с тенденцией к сокращению активированного частичного тромбопластиново-

го времени (АЧТВ) [13, 14]. Tangetal. обследовали 183 пациента с COVID-19, из ко-

торых 21 (11,5%) умерли, среди заметных различий между умершими и выживши-

ми пациентами были повышенные уровни D-димера и продуктов распада фибрина 

(в 3,5 и 1,9 раза соответственно) и удлинение протромбинового времени (на 14%) 

[15]. Кроме того, 71% умерших пациентов с COVID-19 соответствовали критериям 

Международного общества по тромбозам и гемостазу (ISTH) для ДВС-синдрома, по 

сравнению с 0,6% среди выживших [16]. В совокупности эти гемостазиологические 

изменения указывают на формы коагулопатии, которые предрасполагают к тромбо-

тическим событиям, хотя их причина неизвестна. Тем не менее, пока неизвестно, 

являются ли эти изменения специфическим эффектом SARS-CoV-2 или же следст-

вием цитокинового шторма и других событий, которые инициируют ССВО, как это 

наблюдается при других вирусных заболеваниях [17]. Кроме этого, изменения ге-

мостаза, наблюдаемые при COVID-19, связаны с дисфункцией гепатоцитов – про-

дуцентов факторов гемостаза и антигемостаза [18]. Сообщается о 3 случаях тяже-

лой формы COVID-19 и инфаркта головного мозга, из которых 1 был связан с дву-
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сторонней ишемией конечностей на фоне повышенного уровня антифосфолипид-

ных антител. Вопрос о том, играют ли антифосфолипидные антитела основную 

роль в патофизиологии тромбоза, связанного с COVID-19, требует дальнейшего 

изучения [19].  

COVID-19, маркеры повреждения миокарда и тромботических заболева-

ний. Повышенный уровень тропонина в сыворотке связан с летальными исходами 

при COVID-19 [20]. Дифференциальная диагностика при повышенном тропонине в 

сыворотке при COVID-19 включает множество патологий: неспецифическое по-

вреждение миокарда, нарушение функции почек, миокардит, тромбоэмболия легоч-

ной артерии (ТЭЛА) и инфаркт миокарда 1 и 2 типа [21, 22]. Повышение в сыво-

ротке натрийуретического пептида неспецифично, и рассмотрение тромботических 

событий следует интерпретировать только в соответствующем клиническом кон-

тексте. 

Перспективы применения антиагрегантов и антикоагулянтов при 

COVID-19. Изучены ряд средств для лечения COVID-19, которые могут взаимодей-

ствовать с пероральными антиагрегантами. Так, лопинавир/ритонавир является ин-

гибитором протеазы и подавляет метаболизм CYP3A4. Хотя активный метаболит 

клопидогреля в основном формируется из CYP2C19 ингибирование CYP3A4 может 

привести к снижению эффективной дозировки клопидогреля. Напротив, ингибирова-

ние CYP3A4 может усиливать действие тикагрелора. Следовательно, следует с осто-

рожностью применять эти средства одновременно с лопинавиром/ритонавиром. Не-

смотря на ограниченные клинические данные можно рассмотреть возможность ис-

пользования теста функции тромбоцитов P2Y12 в качестве руководства по примене-

нию клопидогреля или тикагрелора в этих условиях. Альтернативой при отсутствии 

противопоказаний является прием прасугреля, который не подвержен этим взаимо-

действиям [23, 24, 25]. Ремдесивир, нуклеотидный аналог ингибитора РНК-

зависимой РНК-полимеразы, как сообщается, является индуктором CYP3A4; однако 

корректировка дозы пероральных антиагрегантов в настоящее время не рекоменду-

ется. Следует отметить, что не существует известных основных лекарственных взаи-

модействий между исследуемыми методами лечения COVID-19 и парентеральными 

антиагрегантами, такими как кангрелор и ингибиторы гликопротеина IIb/IIIa. 

Лопинавир/ритонавир также может влиять на выбор и дозировку ряда анти-

коагулянтов. Например, антагонисты витамина К апиксабан и бетриксабан могут 

потребовать корректировки дозы, в то время как эдоксабан и ривароксабан не сле-

дует назначать одновременно с лопинавиром/ритонавиром. Тоцилизумаб, ингиби-

тор IL-6, увеличивает экспрессию CYP3A4, не рекомендуется корректировать дозу 

антикоагулянта при одновременном применении тоцилизумаба. Нет данных о ле-
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карственных взаимодействиях между средствами, используемыми для лечения 

COVID-19 и парентеральными антикоагулянтами.  

COVID-19 и ОКС. Повреждение миокарда при COVID-19, о чем свидетель-

ствуют повышенные уровни тропонина или электрокардиографические и эхокар-

диографические признаки связано с тяжелыми случаями течения инфекции [26]. 

Однако не все такие события связаны с тромботическим ОКС. Описаны единичные 

случаи, когда пациенты с COVID-19 поступали с ОКС из-за разрыва бляшки (ИМ 1 

типа). Такие случаи были ранее описаны при гриппе и других вирусных заболева-

ниях и были связаны с комбинацией ССВО, а также локальным воспалением сосу-

дов или бляшек [27, 28, 29]. В случаях, соответствующих ОКС из-за разрыва бляш-

ки (например, ИМ 1-го типа), следует применять двойную антиагрегантную тера-

пию и полную дозу антикоагулянтов в соответствии с федеральными клиническими 

рекомендациями, если нет противопоказаний [30]. У пациентов с предполагаемым 

повышенным риском кровотечения следует рассмотреть режимы с менее мощными 

антиагрегантами, такими как клопидогрел, учитывая, что геморрагические ослож-

нения не редкость. Особое внимание следует уделять лекарственному взаимодейст-

вию между антиагрегантами или антикоагулянтами и пробными методами лечения 

COVID-19. Как правило, парентеральные антитромботические средства не взаимо-

действуют с подобными методами лечения COVID-19 [31]. 

Жизнеугрожающие состояния при COVID-19. Риск венозных тромбоэмбо-

лий (ВТЭ), который всегда повышается у пациентов в тяжелом состоянии, вероят-

но, даже выше у пациентов с тяжелой формой COVID-19. Помимо нарушений ге-

мостаза неподвижность (системное воспалительное состояние), искусственная вен-

тиляция легких и центральные венозные катетеры способствуют риску ВТЭ в отде-

лениях интенсивной терапии, дефицит питательных веществ и дисфункция печени 

также могут препятствовать синтезу факторов гемостаза [32, 33, 34, 35]. Изменения 

фармакокинетики у пациентов в критическом состоянии могут потребовать коррек-

тировки дозы антикоагулянтов из-за факторов, связанных с абсорбцией, метабо-

лизмом и почечной (или печеночной) элиминацией этих препаратов на фоне потен-

циальной дисфункции органов [36]. Парентеральная антикоагулянтная терапия ре-

комендуется в большинстве случаев, когда антикоагулянтная терапия необходима 

при известном тромботическом заболевании. Нефракционированный гепарин мож-

но использовать перед различными запланированными манипуляциями или у паци-

ентов с ухудшением функции почек. Если не предвидится никаких срочных проце-

дур, разумной альтернативой являются низкомолекулярные гепарины [37]. Пациен-

там, нуждающимся в экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО), часто 

требуется антикоагуляция для поддержания проходимости контура, особенно при 
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более низких настройках потока. Частота гемостазиологических осложнений у па-

циентов с COVID-19 неизвестна, но частота тромбозов и кровотечений может дос-

тигать 53% и 16% соответственно у других больных с дыхательной недостаточно-

стью [38]. Ограниченные данные об исходах, доступные для ЭКМО у пациентов с 

COVID-19, предполагают плохие результаты: 5 из 6 пациентов умерли в одной се-

рии и 3 из 3 – в другой [39]. В настоящее время недостаточно данных для рекомен-

даций подходов антикоагуляции для пациентов с COVID-19, которым требуется 

ЭКМО [40].  

Как упоминалось ранее, тяжелая форма COVID-19 предрасполагает к ДВС-

синдрому, у таких пациентов особенно плохие исходы заболевания [15]. Поддержи-

вающая терапия и устранение основной гипоксии или коинфекции уместны [16]. 

Недостаточно данных, чтобы рекомендовать пороговые значения для переливания, 

которые отличаются от тех, которые рекомендуются для других пациентов в крити-

ческом состоянии. Если планируются инвазивные процедуры, можно рассмотреть 

вопрос о профилактическом переливании тромбоцитов, свежезамороженной плаз-

мы, фибриногена и концентрата протромбинового комплекса. Наконец, у пациен-

тов, которым требуется целенаправленное регулирование температуры, может на-

блюдаться пролонгирование ПТВ и АЧТВ без признаков геморрагического син-

дрома [41]. Поэтому коррекция коагулопатии у неотобранных пациентов без явного 

кровотечения в настоящее время не рекомендуется. 

Возможные последствия лечения тромбозов при COVID-19. Всемирная 

организация здравоохранения и правительства различных стран признали критиче-

скую важность вмешательств общественного здравоохранения на социальном уров-

не (включая социальное дистанцирование и самоизоляцию) для ограничения пере-

дачи SARS-CoV-2 и облегчения бремени на здравоохранение в условиях пандемии 

[42]. В наиболее пострадавших странах правительства ввели обязательный домаш-

ний карантин для большинства граждан [43, 44]. Есть несколько важных вопросов, 

которые следует учитывать при подобных вмешательствах. Во-первых, учитывая 

рекомендации оставаться дома, с пониженной повседневной активностью и мало-

подвижным образом жизни, пациенты могут подвергаться повышенному риску ве-

нозных тромбоэмболий [45]. Клиницисты должны знать об этом (особенно у пожи-

лых людей и пациентов с повышенным риском) и просвещать их о важности до-

машних занятий для снижения этого риска [46]. Во-вторых, поскольку нарушается 

распорядок дня, изменения в диете (особенно в ежедневном потреблении зеленых 

овощей, которые являются основным источником витамина К) могут повлиять на 

пациентов, получающих антагонисты витамина К. По мере ужесточения карантин-

ных мер изменения в диете и потреблении витамина К могут повлиять на значения 
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МНО. Практикующие врачи и пациенты должны знать об этих рисках, и пациентам 

следует рекомендовать придерживаться стабильной диеты в меру своих возможно-

стей. В-третьих, пандемия COVID-19 вызвала разрушительные экономические по-

следствия, при этом, по оценкам Организации Объединенных Наций, COVID-19, 

вероятно, обойдется мировой экономике в более чем 2 триллиона долларов в 2020 

году [47]. Эти потери могут отрицательно сказаться на лечении пациентов от тром-

ботических заболеваний. Неблагоприятное социально-экономическое положение 

было связано с более высокими показателями ВТЭ и неблагоприятных исходов 

[48]. По мере того, как экономические последствия COVID-19 продолжают разви-

ваться, эти сообщества могут столкнуться с новыми значительными потрясениями в 

здравоохранении.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Для детального понимания патофизиологии гемостаза, патогенеза тромботи-

ческих осложнений при COVID-19 требуется больше данных по исследованиям вы-

сокого качества, в частности проспективных многоцентровых международных ис-

следований. Такие данные могут помочь выявить сходства и различия в проявлени-

ях болезни и исходах у пациентов с COVID-19 при ранее существовавших или воз-

никших нарушениях гемостаза, а также помочь определить стратегии управления 

для оптимизации результатов лечения этих пациентов. В настоящее время сформи-

рован крупный международный регистр пациентов с венозной тромбоэмболией 

RIETE (RegistroInformatizadoEnfermedadTromboEmbólica), который включает дан-

ных больных при COVID-19, инициируется специализированный проспективный 

регистр для изучения COVID-19 и других сердечно-сосудистых исходов CORONA-

VTE (Исследовательская группа по тромбозам (BWH)) [49]. Запущен многоцентро-

вой международный регистр ACS, а также новый регистр AHA для сердечно-

сосудистой помощи и оценки результатов лечения этих пациентов. Особое внима-

ние следует уделять пациентам с уже существующей тромбоэмболической болез-

нью, которые имеют ограниченный доступ к медицинской помощи в условиях пан-

демии COVID-19, которая затрудняет транспортировку и ограничивает ресурсы 

системы здравоохранения. Финансирующие агентства, профессиональные сообще-

ства и организации с активным участием пациентов будут играть важную роль в 

будущих исследованиях в этой области [50]. Координация и сотрудничество необ-

ходимы для быстрого решения приоритетных задач исследований, в том числе свя-

занных с тромботическими заболеваниями. Профессиональные сообщества, вклю-

чая AHA, ESC, ISTH, Международный союз ангиологов и другие, должны генери-

ровать и распространять знания, вести пропагандистскую деятельность в этой 
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сложной обстановке, представить рекомендации по тромботическим заболеваниям 

и антитромботической терапии во время пандемии COVID-19. Следует учитывать 

нюансы разговоров между пациентами и практикующими врачами для принятия 

соответствующих ориентированных на пациента решений. Тромботические состоя-

ния и другие изменения гемостаза могут быть прецедентными факторами или слу-

чайными осложнениями у пациентов с COVID-19. Следует помнить о важных ас-

пектах профилактического и терапевтического использования антитромботических 

средств для смягчения тромботических и геморрагических событий у этих пациен-

тов из группы высокого риска. Финансирующие агентства, профессиональные со-

общества, пациенты, клиницисты и исследователи должны работать вместе, чтобы 

эффективно и быстро устранять многочисленные критические пробелы в области 

патофизиологии гемостаза при COVID-19. 
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Таблица 1. Связь между нарушениями коагуляции, маркерами тромбоза и клиническими исходами у пациентов  

с COVID-19 [53]. 

 

Исследование 

 

Показатель 

Hanet al., 

2020 [12] (N = 

94) 

Huanget al., 

2020 [3] (N = 

41) 

Yanget al., 

2020 [51] (N 

= 52) 

Zhouet al., 

2020 [6] (N 

= 191) 

Gaoet al., 

2020 [14] (N = 

43) 

Wanget al., 

2020 [52] 

(N = 138) 

Wuet al., 

2020 [53] (N 

= 201) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Тромбоциты 

Условия сравнения 

 ОРИТ / не 

ОРИТ 

Смерть / 

выписка 

Смерть / 

выписка 

 ОРИТ / не 

ОРИТ 

Смерть / 

выписка 

Результат, количество в 

мм3 

 196 (165–263)  

/  

149 (131–263) 

191 (74)  

/  

164 (63) 

166 (107–

229)  

/  

220 (168–

271) 

 142 (110–

202)  

/ 

165 (125–

188) 

162 (111–

231)  

/ 

204 (137–

263) 

Д-димер 

Условия сравнения 

Тяжелое / не-

тяжелое тече-

ние 

ОРИТ / не 

ОРИТ 

 Смерть / 

выписка 

Тяжелое / не-

тяжелое тече-

ние 

ОРИТ / не 

ОРИТ 

Смерть / 

выписка 

Результат, мг/л 19,1 / 2,1 2.4 (0.6–14.4) 

 /  

0.5 (0.3–0.8) 

 5.2 (1.5–

21.1) 

 / 

 0.6 (0.3–1.0) 

0.5 (0.3–0.9)  

/ 

0.2 (0.2–0.3) 

0.4 (0.2–

13.2)  

/ 

0.2 (0.1–

0.3) 

4.0 (1.0-11.0)  

/ 

0.5 (0.3–1.2) 
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Окончание таблицы 1. 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Протромбиновое время 

Условия сравнения 

Тяжелое / не-

тяжелое тече-

ние 

ОРИТ / не 

ОРИТ 

Смерть / 

выписка 

Смерть / 

выписка 

Тяжелое / не-

тяжелое тече-

ние 

ОРИТ / не 

ОРИТ 

Смерть / 

выписка 

Результат, секунды 12,7 / 12,2 12.2 (11.2–13.4)  

/  

10.7 (9.8–12.1) 

12.9 (2.9) 

 /  

10.9 (2.7) 

12.1 (11.2–

13.7) 

 / 

 11.4 (10.4–

12.6) 

11.3 (1.4) 

 /  

12.0 (1.2) 

 

 

13.2 (12.3–

14.5)  

/ 

12.9 (12.3–

13.4) 

11.6 (11.1–

12.5)  

/ 

11.8 (11.0–

12.5) 

Тропонин 

Условия сравнения 

 ОРИТ / не 

ОРИТ 

 Смерть / 

выписка 

 ОРИТ / не 

ОРИТ 

 

Результат, пг/мл  3.3 (3.0–163.0) 

 /  

3.5 (0.7–5.4) 

 22.2 (5.6–

83.1)  

/  

3.0 (1.1–5.5) 

 

 11.0 (5.6–

26.4)  

/ 

5.1 (2.1–

9.8) 
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РЕЗЮМЕ 

Бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное заболевание с большим разно-

образием фенотипов, у двух третей взрослых пациентов преобладает аллергический 

компонент. Атопия является генетически опосредованным состоянием, и большин-

ство генов специфически функционируют в иммунном ответе Th2 клеток. Наряду с 

основными эффектами однонуклеотидных полиморфизмов генов - интерлейкинов 

генетическая регуляция зависит от сложных взаимодействий между ними. Целью 

исследования стало изучение межгенных взаимодействий полиморфизмов C-589T в 

гене IL4, G-1082A и C-592A в гене IL10, Arg130Gln в гене IL13 при атопической 

бронхиальной астме у взрослых пациентов, проживающих в Челябинске.  

Материалы и методы. Обследованы 53 взрослых больных атопической 

бронхиальной астмой и 30 условно-здоровых человек. Проведены общеклиниче-



20 

 

ское и молекулярно-генетическое (идентификация полиморфных локусов генов 

методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции) исследования. С 

помощью метода сокращения многофакторной размерности (Multifactor 

Dimensionality Reduction) проведено математическое моделирование и установ-

лена значимая модель межгенных взаимодействий полиморфных локусов гена 

IL10 (G-1082A; C-592A).  

Результаты. Определены статистически значимые сочетания генотипов GG 

(IL10_G–1082A) * CA(IL10_C–592A) и GA (IL10_G–1082A) * CC (IL10_C–592A), яв-

ляющиеся маркерами повышенного риска развития атопической бронхиальной аст-

мы у взрослых, проживающих в Челябинске. У всех обследованных пациентов об-

наружено сочетание бронхиальной астмы с аллергическим ринитом, а также уста-

новлена разница в 4 года между возрастом начала симптомов атопического заболе-

вания и возрастом постановки диагноза БА. Аллергический ринит часто предшест-

вует развитию астмы. Знание генетических предикторов развития БА у пациентов с 

аллергическим ринитом и симптомами астмы позволяет обосновать и применить 

раннее терапевтическое вмешательство с целью изменения естественной эволюции 

заболевания. 

Ключевые слова: бронхиальная астма у взрослых, атопия, полиморфизмы 

генов, межгенные взаимодействия. 

 

SUMMARY  

Bronchial asthma is a heterogeneous disease with a wide variety of phenotypes; 

two-thirds of adult patients have an allergic component. Atopy is a genetically mediated 

condition, and most genes specifically function in the immune response of Th2 cells. 

Along with the main effects of single-nucleotide gene polymorphisms - interleukins, ge-

netic regulation depends on complex intergenic interactions. The aim of the study was to 

study the intergenic interactions of C-589T polymorphisms in the IL4 gene, G-1082A and 

C-592A in the IL10 gene, Arg130Gln in the IL13 gene in atopic bronchial asthma in adult 

patients living in Chelyabinsk.  

Materials and methods. 53 adult patients with atopic bronchial asthma and 30 con-

ditionally healthy people were examined. General clinical and molecular genetic (identifi-

cation of polymorphic loci by allele-specific polymerase chain reaction) studies have been 

carried out. Using the method of multifactor dimensionality reduction (MDR), mathemat-

ical modeling was carried out and a significant model of intergenic interactions of poly-

morphic loci of the IL10 gene (G-1082A; C-592A) was established.  

Results. Statistically significant combinations of genotypes GG (IL10_G – 1082A) 

* CA (IL10_C – 592A) and GA (IL10_G – 1082A) * CC (IL10_C – 592A), which are 
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markers of an increased risk of developing atopic bronchial asthma in adults living in 

Chelyabinsk, were determined. It has been demonstrated that genotypes with normal and 

rare alleles, depending on gene-gene interactions, can increase the risk of developing 

atopic bronchial asthma. All examined patients were found to have a combination of 

bronchial asthma with allergic rhinitis, and a difference of 4 years was established be-

tween the age of onset of symptoms of atopic disease and the age of asthma diagnosis. Al-

lergic rhinitis often precedes the development of asthma. Knowledge of the genetic pre-

dictors of allergic rhinitis development in patients with allergic rhinitis and asthma-like 

symptoms makes it possible to justify and apply early therapeutic intervention in order to 

change the natural evolution of the disease. 

Keywords: bronchial asthma in adults, remission, atopy, gene polymorphism, cy-

tokines, intergenic interactions  

 

Бронхиальная астма является одним из самых тяжелых проявлений неблаго-

приятного иммунного ответа со стороны респираторной системы. Это многофак-

торное заболевание характеризуется значительной неоднородностью в отношении 

возраста начала, клинических проявлений, генетических предикторов, факторов 

риска окружающей среды, реакции на лечение и прогноза [1, 2, 3].  

У двух третей пациентов с БА преобладает аллергический компонент [4]. В 

российских исследованиях атопический вариант БА диагностировали в 68-78% слу-

чаев [5]. Для этого фенотипа БА широко изучаются этиологические и триггерные 

факторы [6]. Известно, что не вся астма связана с атопией, но развитие заболевания 

в детстве в основном вызвано аллергической сенсибилизацией [7]. Проявления БА 

во взрослом возрасте могут быть рецидивом, а не истинным началом заболевания, 

так как многие пациенты не помнят детские симптомы [8].  

Возникновение впервые симптомов атопической астмы описывается в кон-

цепции «атопического марша», когда развитие атопических заболеваний происхо-

дит от пищевой аллергии и экземы в раннем детстве к риниту и астме в более позд-

нем возрасте [8]. Однако недавние исследования свидетельствуют об отсутствии 

типичного «атопического марша» у большинства детей [9]. Кроме того, авторы по-

казали, что связь между различными аллергическими состояниями лучше описыва-

ется с точки зрения сопутствующей патологии, то есть сосуществования экземы 

(атопический дерматит), ринита и астмы [10]. 

Известно, что атопия является генетически опосредованным состоянием. 

Общие для атопических расстройств гены объединены в функциональные сети и 

включают те, которые участвуют в регуляции эпидермального барьера, врожденно-

го и адаптивного иммунного ответа [11, 12]. Взаимосвязь между атопическими за-
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болеваниями с точки зрения их генетической этиологии, определена методом гене-

тического перекрытия. Показано, что между аллергическим ринитом и астмой, су-

ществует больше генетических сходств, чем между аллергическим рини-

том/пищевой аллергией и аллергическим ринитом/атопическим дерматитом [12].  

С позиции этиологии, патогенеза и сочетания клинических проявлений ал-

лергический ринит и астма рассматриваются как «единое заболевание дыхательных 

путей» [13]. Большинство генов, связанных с атопическими заболеваниями, вовле-

чены в хронические воспалительные процессы, и многие из них (гены интерлейки-

нов) специфически функционируют в иммунном ответе Th2 клеток.  

Взаимосвязь полиморфных вариантов генов интерлейкинов с бронхиальной 

астмой у жителей России изучена несколькими группами исследователей [14-19]. 

При этом один и тот же полиморфизм может обладать как протективным эффектом, 

так и быть фактором риска в отношении развития БА под влиянием факторов 

внешней среды [14]. Наряду с основными эффектами однонуклеотидных полимор-

физмов генетическая регуляция зависит от множества локусов, действующих со-

вместно через сложные межгенные взаимодействия [15]. При анализе генетической 

компоненты предрасположенности к БА получены убедительные данные важности 

генетических взаимодействий в развитии заболевания [16].  

С внедрением молекулярно-генетического тестирования введено понятие 

предиктивной медицины, основной особенностью которой является персонифици-

рованный подход и профилактическая направленность. Можно предположить, что 

обнаружение, как индивидуального генотипа, так и взаимодействия генов у пациен-

тов с атопией может помочь определить профилактические стратегии для предрас-

положенных к бронхиальной астме пациентов. 

Целью исследования стало изучение межгенных взаимодействий полиморф-

ных локусов C-589T в гене IL4, G-1082A и C-592A в гене IL10, Arg130Gln в гене 

IL13 при атопической бронхиальной астме у взрослых пациентов, проживающих в 

Челябинске. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одномоментное исследование случай-контроль 53 больных ато-

пической бронхиальной астмой в возрасте 23–70 лет (28 мужчин и 25 женщин), ко-

торые наблюдались в период с 1992 по 2018 г. на базе аллергологического кабинета 

МБУЗ «Городская клиническая поликлиника №7» г. Челябинска. Диагноз заболева-

ния устанавливал (подтверждал) врач аллерголог-иммунолог в соответствии с кри-

териями программных документов по диагностике, лечению и профилактике брон-

хиальной астмы [6].  
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Группу контроля составили 30 условно-здоровых человек в возрасте 23-70 

лет (11 мужчин и 19 женщин), прошедших анкетирование на отсутствие респира-

торных жалоб, без аллергических заболеваний, с неотягощенной наследственно-

стью по аллергическим заболеваниям.  

Критерии включения пациентов в исследование: пациенты обоих полов в 

возрасте 18-70 лет; наличие диагноза атопической БА легкой или средней степени 

тяжести; подтвержденная сенсибилизация к неинфекционным аллергенам; добро-

вольное информированное согласие на участие в исследовании. Критерии исключе-

ния: сочетание БА и хронической обструктивной болезни легких; силикоз, туберку-

лез, саркоидоз, бронхоэктатическая болезнь, операции на легких.  

Всем пациентам проведено общеклиническое обследование, которое включа-

ло детализацию жалоб и симптомов по основному и сопутствующим заболеваниям, 

сбор аллергологического анамнеза, оценку физикального статуса пациента, опреде-

ление уровня контроля заболевания – балльная шкала симптомов, АСТ-тест.  

Молекулярно-генетическое исследование проводили на базе лаборатории 

«ООО ДНК» (г. Челябинск). Геномную ДНК больных и участников группы контро-

ля выделяли из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-

кровь» (ДНК-технология; Россия). Однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) генов 

IL4 (rs2243250; C -589T), IL10 (rs1800896; G -1082A; rs1800872; C -592 A), IL13 (rs 

20541; Arg130Gln) идентифицировали с помощью тест-системы «SNP-экспресс» 

(НПФ Литех; Россия) методом аллель-специфичной ПЦР.  

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО «ЮУГМУ Мин-

здрава» (протокол №10 от 17 ноября 2016 г.).  

Данные обрабатывали с помощью компьютерной программы SPSS Statistics 

17.0.1 (SPSS Inc; США). Анализ вариационных рядов проводился методами описа-

тельной статистики. Качественные переменные описывали абсолютными и относи-

тельными частотами, доверительный интервал для долей рассчитывали с применением 

метода Джеффриса (байесовский априорный интервал) [epitools.ausvet.com.au]. 

Анализ вида распределения количественных данных проводился с использо-

ванием критерия Шапиро-Уилка. Распределение признаков отличалось от нормаль-

ного, поэтому для количественных переменных определяли медиану (Me) и интер-

квартильный интервал [IQR, 25%:75%].  

Для анализа межгенных взаимодействий применили один из наиболее эф-

фективных в настоящее время алгоритмов – метод сокращения многофакторной 

размерности (Multifactor Dimensionality Reduction – MDR, реализован в программ-

ном обеспечении http://sourceforge.net/projects/mdr) [20]. Математической базой 

данной программы является непараметрический кластерный анализ, который слу-
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жит для обнаружения и описания нелинейного типа взаимодействия между дис-

кретными генетическими предикторами [21]. 

 В программе MDR с помощью многократного перекрестного пересчета вво-

димых первичных данных выбирается оптимальная модель межгенного взаимодей-

ствия, позволяющая с наиболее высокой точностью и с наименьшей ошибкой, оп-

ределить повышенный или пониженный риск развития заболевания для пациента 

[22]. С помощью процедуры перекрестной валидации (воспроизводимость тести-

руемых моделей, сross-validation consistency, CVC) и путем расчета показателей 

чувствительности (Se), специфичности (Sp), диагностической эффективности 

(Balance accuracy) оцениваются диагностические и предиктивные возможности 

MDR-моделей. Оптимальной моделью считается модель с воспроизводимостью не 

менее 9 из 10 и диагностической эффективностью не менее 70%. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У обследованных больных атопической бронхиальной астмой медиана возрас-

та составила 40 лет [29,5; 50,5], медиана продолжительности заболевания – 14 лет 

[6,0; 20,0]. Обращает внимание разница 4 года между медианой возраста начала сим-

птомов в 23 года [8,5; 31,5] и возрастом постановки диагноза в 27 лет [17,7; 34,0].  

Сочетание с аллергическим ринитом определено у всех пациентов с атопиче-

ской БА, при этом у 78% обследованных присутствовали круглогодичный и сезон-

ный аллергический ринит. Наследственная отягощенность выявлена у 25 больных 

(47%); начало заболевания до 18 лет у 23 пациентов (42%); на момент постановки 

диагноза легкая степень тяжести заболевания диагностирована у 38 пациентов 

(72%), средняя - у 15 пациентов (28%).  

По результатам молекулярно-генетического тестирования получены частоты 

генотипов изученных полиморфизмов для пациентов с атопической БА и в группе 

контроля. Далее проведено математическое моделирование с помощью программы 

MDR и установлены модели межгенных взаимодействий полиморфных локусов ге-

нов IL4 (C-589T), IL10 (G-1082A; C-592A), IL13 (Arg130Gln) (таблица 1).  

Данные модели демонстрируют взаимное влияние изученных полиморфиз-

мов в формировании предрасположенности к атопической бронхиальной астме. 

Вклад каждого гена оценивается величиной снятой неопределенности (энтропией), 

выраженной в %, где 100% – генотип однозначно определяет к какой группе (боль-

ных или здоровых) относится индивид, соответственно 0% – генотип не имеет зна-

чения в предрасположенности к заболеванию. Связи отдельных полиморфных мар-

керов генов, характер взаимодействий (синергизм, аддитивный, антагонизм) и их 

сила (доля вклада в энтропию) представлены графом энтропии (рисунок 1). На вер-
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шинах треугольника представлена прогностическая ценность каждого маркера, на 

ребрах – взаимодействия пары генов; цвет линии характеризует: синий – выражен-

ный антагонизм, коричневый – аддитивное взаимодействие.  

 

Таблица 1. Модели межгенных взаимодействий полиморфных вариантов ге-

нов IL4 (C-589T), IL10 (G-1082A; C-592A), IL13 (Arg130Gln) у взрослых больных 

атопической бронхиальной астмой. 

 

Модель 

Чувстви-

тельность, 

% 

[95% ДИ] 

Специ-

фичность, 

% 

[95% ДИ] 

Диагнос-

тическая 

эффек-

тивность 

Отношение 

шансов OR 

[95% ДИ] 

Значи-

мость 

модели 

Надѐж-

ность в 

кросс-

провер-

ке 

IL-10_G-1082A* 

IL-10_C-592A 

45,3 

[32,4;58,6] 

86,7 

[75,8;93,9] 
65,9 

5,37 

[1,64;17,51] 

χ
2
=8,74

 

p=0,0031 
10/10 

IL-4_C-589T* 

IL-10_G-1082A* 

IL-10_C-592A 

73,6 

[59,7;84,7] 

66,7 

[51,7;78,5] 
70,1 

5,57 

[2,10;14,75] 

χ
2
=12,83 

p=0,0003 
5/10 

 
Рисунок 1. Граф энтропии анализа взаимодействий между полиморфными 

вариантами генов IL4 (C-589T), IL10 (G-1082A; C-592A) у взрослых больных атопи-

ческой бронхиальной астмой. 
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Большая часть энтропии была связана непосредственно с генами от 1,6% до 

4,7%. Тем не менее, видно, что взаимодействие генов вносили вклад в развитии 

атопической БА, при этом взаимодействие полиморфных локусов генов IL4 и IL10 

носило антагонистический характер. Взаимосвязи от 0,53% до 3,4% сопоставимы 

по своему вкладу и значимости для диагностики.  

Распределение сочетаний генотипов полиморфных вариантов гена IL10 (G-

1082A; C-592A) представлено на рисунке 2. 

 

 
Рисунок-2 Диаграмма модели взаимодействий полиморфных локусов 

IL10_G1082A*IL10_C592A у взрослых больных атопической бронхиальной астмой  

 

Примечание. 0– нормальная гомозигота, 1– гетерозигота, 2– гомозигота с редким 

аллелем. Тѐмно-серые ячейки – генотипы повышенного риска, серые ячейки – генотипы 

пониженного риска, белые ячейки – сочетание генотипов в выборке отсутствует; левые 

столбцы – группа больных атопической БА, правые столбцы – группа контроля.  

 

В результате проведенного анализа межгенных взаимодействий полиморф-

ных вариантов генов интерлейкинов, ассоциированных с развитием атопической 

бронхиальной астмы, была установлена двухлоксная модель – 

IL10_G1082A*IL10_C592A с показателем воспроизводимости 10/10, которая обла-

дала умеренной диагностической эффективностью. Результатом модели является 

формулировка правил «Если, то» (таблица 2). 
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Таблица 2 – Модель IL10_G1082A*IL10_C592A классификации риска разви-

тия атопической бронхиальной астмы по результатам многофакторного снижения 

размерности  

Если 

IL10_G–1082A 

И 

IL10_C–592A 
То риск* = 

GG AA 0 

GG CA 1 

GG CC 0 

GA AA 0 

GA CA 0 

GA CC 1 

AA CC 0 

 

ОБСУЖДЕНИЕ  

В этом исследовании определены статистически значимые сочетания геноти-

пов GG (IL10_G–1082A) * CA(IL10_C–592A) и GA (IL10_G–1082A) * CC (IL10_C–

592A), являющиеся маркерами повышенного риска развития атопической бронхи-

альной астмы у взрослых, проживающих в Челябинске. Данная двухлоксная модель 

включает в себя полиморфные локусы гена IL 10. IL10 является противовоспали-

тельным цитокином, участвует в ингибировании эозинофилии, регулирует апоптоз 

эозинофилов, подавляет выработку оксида азота, важного компонента воспаления 

дыхательных путей [23]. При БА сообщалось об относительной недостаточной про-

дукции IL10 альвеолярными макрофагами [24]. Ген IL10 отличается выраженным 

полиморфизмом и несколько вариаций внутри него могут влиять на экспрессию 

IL10 [25]. В предыдущих метаанализах обнаружены значимые ассоциации между 

полиморфизмами промоторной области гена IL10 G–1082A и C–592A и риском раз-

вития астмы в различных этнических группах [25], однако для некоторых полимор-

физмов обнаружен защитный эффект в развитии астмы [26]. Результаты собствен-

ного исследования демонстрируют, что генотипы с нормальными и редкими алле-

лями в зависимости от ген-генных взаимодействий могут повышать риск развития 

атопической бронхиальной астмы. 

Полиморфизм гена IL13 (Arg130Gln) не вошел в модель межгенных взаимо-

действий. IL13 является основным эффектором воспаления опосредованного Th2 и 

участвует в индукции ремоделирования дыхательных путей при БА [27]. По дан-

ным некоторых авторов для полиморфизма Arg130Gln в гене IL13 найдены ассо-

циации с увеличением риска развития БА у детей и взрослых, но чаще с тяжестью 

течения заболевания [28, 29]. Отсутствие значимого участия полиморфизма гена 

IL13 (Arg130Gln) в межгенных взаимодействиях может быть связано с тем, что па-

циенты с тяжелой степенью тяжести БА не были включены в данное исследование. 
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Полиморфный локус C-589T гена IL4 вошел в статистически значимую трех-

локусную модель IL4_C-589T*IL10_G-1082A*IL10_C-592A. Данная модель имеет 

низкий показатель воспроизводимости 5/10, что, вероятнее всего связано с неболь-

шим размером выборки. IL4 является важным провоспалительным цитокином в 

иммунной регуляции, продуцируемый активированными Th2–клетками и способст-

вующий переключению на синтез иммуноглобулина Е в В-клетках, росту и диффе-

ренцировке В-клеток и моноцитов [30]. Ранее проведенный метаанализ показал ас-

социацию полиморфного локуса C–589T в гене IL4 с риском развития БА у индиви-

дов европейского происхождения [31]. 

У всех обследованных пациентов обнаружено клиническое сочетание брон-

хиальной астмы с аллергическим ринитом. Известно, что аллергический ринит час-

то предшествует развитию астмы. В данном исследовании обнаружен интервал 4 

года от появления первых симптомов аллергического ринита и астмы до установле-

ния клинического диагноза БА, а также начала базисной противовоспалительной 

терапии. По данным более ранних исследований разница между началом симпто-

мов и постановкой диагноза БА составляла от 2,2 [32] до 5 лет [33]. Знание генети-

ческих предикторов развития БА у пациентов с аллергическим ринитом и симпто-

мами астмы позволяет обосновать и применить раннее терапевтическое вмешатель-

ство с целью изменения естественной эволюции заболевания. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

Таким образом, проведенный анализ полиморфных локусов генов IL4 (C-

589T), IL10(G-1082A; C-592A), IL13 (Arg130Gln) дал возможность установить их 

вклад в формирование генетической предрасположенности к атопической БА лег-

кой и средней степени тяжести в смешанной выборке жителей Челябинска. Под-

тверждена значимость полиморфизмов G-1082A и C-592A гена IL10 в патогенезе 

атопической БА через межгенные взаимодействия. Выявление сочетаний генотипов 

повышенного риска у пациентов с аллергическим ринитом и у индивидов, предрас-

положенных к астме, может привести к разработке мероприятий ограничивающих 

воздействия факторов внешней среды и выбору активной стратегии лечения с це-

лью профилактики развития астмы. 
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РЕЗЮМЕ 

При проверке гипотезы, что характер распределения меланина в очагах вити-

лиго зависит от стажа заболевания и активности процесса, проведен корреляцион-

ный анализ. 

Цель исследования: установить возможную взаимосвязь уровня меланина в 

очагах витилиго с длительностью и активностью заболевания. 

Материал и методы. У 52 пациентов с витилиго (36 женщин и 16 мужчин в 

возрасте от 3 до 77 лет) проведена мексаметрия в очагах депигментации и опреде-

лена степень прогрессирования витилиго по шкале VIDA. Длительность заболева-

ния составила 14,8 ± 2,3 лет. Уровень меланина определяли в 19 локализациях на 

лице, туловище и конечностях (выполнено 364 измерений в очагах витилиго и 556 – 

на окружающей здоровой коже). Для характеристики силы связи между параметра-

ми рассчитывали коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r). Минимальную 

вероятность справедливости нулевой гипотезы принимали при 5 % уровне значи-

мости (р < 0,05). 
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Результаты. Длительность заболевания коррелирует с уменьшением уровня ме-

ланина только на коже лба (r = – 0,89; р < 0,05). Значения количества меланина в оча-

гах витилиго лишь на коже коленей отрицательно коррелируют со степенью прогрес-

сирования заболевания по шкале активности витилиго VIDA (r = – 0,47; p < 0,05).  

Заключение. В большинстве случаев не обнаружены сильные корреляцион-

ные связи между уровнем меланина в очагах витилиго, длительностью заболевания 

и активностью процесса по шкале VIDA, то есть прогрессирование и стаж заболева-

ния не определяют количество меланина в очагах витилиго. 

Ключевые слова: витилиго, меланин, уровень меланина, мексаметрия, шка-

ла активности витилиго (VIDA). 

 

SUMMARY 

Correlation analysis was carried out to test the hypothesis that the nature of mela-

nin distribution in vitiligo patches may depend on the duration and activity of the disease.  

Objective: to establish a possible relationship between the of melanin level in viti-

ligo patches with duration and activity of vitiligo. 

Material and methods. The study followed 52 patients with vitiligo (36 female and 

16 male patients; age from 3 to 77 years). The mean disease duration was 14.8 ± 2.3 

years. We determined the melanin levels in 19 localizations in the patches of vitiligo and 

on the healthy skin of the face, trunk, and extremities by using mexametry (364 measure-

ments were made in vitiligo patches and 556 – on the healthy skin). We determined VIDA 

score for evaluating vitiligo activity. Spearman's rank correlation coefficient (r) was used 

for the characterization of the binding forces between the parameters. Test results that 

produced P values < 0.05 were regarded as statistically significant. 

Results. We found a negative correlation between the melanin levels in vitiligo 

patches of the forehead only and the disease duration (r = – 0.89; P < 0.05); and also be-

tween the melanin levels in vitiligo patches of the knees only and vitiligo disease activity 

(VIDA) score (r = – 0.47; p < 0.05). 

Conclusion. There were no strong correlations between the melanin levels in vitili-

go patches, the duration of the disease and vitiligo activity (VIDA) score in most cases. 

Thus, the progression and duration of the disease do not determine the melanin levels in 

vitiligo patches. 

Keywords: vitiligo, melanin, melanin level, mexametry, vitiligo activity, vitiligo 

disease activity (VIDA) score. 
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Витилиго относят к приобретенному гипомеланозу, который характеризуется 

появлением на коже гипопигментированных пятен, что обусловлено исчезновением 

меланоцитов эпидермиса или нарушением их функциональной активности [1]. 

В косметологическую практику на протяжении последних десятилетий вне-

дрены диагностические системы, позволяющие оценить уровень меланина в коже 

при гиперпигментациях [2]. Данные методики просты в применении, воспроизво-

димы на многих участках кожи, возможно проведение множественных измерений у 

одного пациента, но их применение в дерматологической практике, в частности при 

витилиго, недостаточно изучено и не стандартизировано. 

Существуют предпосылки, что уровень меланина в очагах витилиго изменя-

ется под воздействием терапии и может объективно отражать ответ на лечение. Но 

для подтверждения этой гипотезы необходимо иметь данные о характере распреде-

ления меланина в зависимости от стажа заболевания и активности процесса, кото-

рые в данный момент отсутствуют [3-5]. 

Взаимосвязь уровня меланина по данным мексаметрии с длительностью и ак-

тивностью заболевания у пациентов с витилиго представляет научный и практиче-

ский интерес. 

Цель исследования: установить возможную взаимосвязь уровня меланина в 

очагах витилиго с длительностью и активностью заболевания. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В Институте медицины и психологии В. Зельмана ФГАОУ ВО «Новосибир-

ский национальный исследовательский государственный университет» методом по-

следовательной случайной выборки проведено исследование 52 пациентов с вити-

лиго в возрасте от 3 до 77 лет (средний возраст составил 35,5 ± 19,1 лет) с установ-

ленным диагнозом витилиго, из них 36 (69,2%) женщин и 16 (30,8%) мужчин. Дли-

тельность заболевания – 14,8 ± 14,0 лет.  

Протокол обследования включал: анкетирование, осмотр кожи, оценку ха-

рактера распределения пигмента, измерение уровня меланина в очагах витилиго и 

на здоровой окружающей коже методом мексаметрии, оценку активности витилиго.  

Уровень меланина в коже измеряли методом мексаметрии на приборе для 

оценки основных параметров кожи «Soft plus» (изготовитель «Callеgari S.p.A», Ита-

лия). Полученные результаты представляются в цифровом виде на мониторе прибо-

ра с количеством меланина. Диапазон значений составляет от 0 до 100 условных 

единиц (у.е.), ошибка метода не превышает 0,1 %.  

Уровень меланина измеряли в очагах витилиго и на окружающей здоровой 

коже в 19 локализациях: на лице и шее (на лбу, веках, губах, подбородке, щеках, 

шее); на туловище (на груди, в подмышечной области, на спине, ягодицах, в пахо-
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вых складках); на верхних конечностях (на плечах, локтях, предплечьях, тыле кис-

тей); на нижних конечностях (на бедрах, коленях, голенях, тыле стоп). Было выпол-

нено 364 измерения в очагах витилиго и 556 на окружающей здоровой коже. 

Для оценки активности витилиго применяли шкалу VIDA (Vitiligo disease 

activity), предложенную D. Njoo и соавт. (1999). Шкала оценки активности витилиго 

VIDA исчисляется от +4 до -1, где +4 соответствует прогрессирующей стадии забо-

левания в последние 6 недель, +3 – прогрессирующей стадии в последние 3 месяца, 

+2 – прогрессирующей стадии в последние 6 месяцев, +1 – прогрессирующей ста-

дии в последний год, 0 – стабильной стадии в течение более 1 года, -1 – стабильной 

стадии в течение более 1 года и самопроизвольной репигментации. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием программы 

«Statistica 10,0» (StatSoft, США). Результаты представлены как среднее арифметиче-

ское величины показателя и его среднеквадратичное отклонение (М ± SD) или частота 

случаев в процентах. Для характеристики силы связи между параметрами рассчитыва-

ли коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r). Минимальную вероятность спра-

ведливости нулевой гипотезы принимали при 5 % уровне значимости (р <0,05). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ  

При оценке клинической картины заболевания у 49 (94,2%) пациентов на-

блюдали несегментарное витилиго, у большинства больных было генерализованное 

витилиго (55,8%), реже встречали акрофациальное витилиго (7,7%) и универсаль-

ное витилиго (5,8%). Сегментарное витилиго наблюдали у 3 (5,8%) пациентов, за-

болевание было представлено унисегментарной формой. 

Очаги витилиго наиболее часто располагались на коже тыльной поверхности 

кистей – у 33 (63,5%) пациентов, реже на веках – у 30 (57,7%), в подмышечных об-

ластях – у 29 (55,8%), на тыльной поверхности стоп – у 27 (51,9%). Самой редкой 

локализацией очагов витилиго являлась кожа лба и щек, где очаги были лишь у 5 

(9,6%) и 6 (11,5%) пациентов соответственно. 

При определении активности витилиго по шкале VIDA обнаружено, что 38 

(73,1%) пациентов имели уровень активности заболевания +1, что говорит о про-

грессировании витилиго в течение последнего года, у 9 (17,3%) больных – уровень 

активности был +2, у 3 (5,8%) – уровень активности 0, у 2 (3,8%) – уровень актив-

ности +3. Ни у одного пациента не было обнаружено уровней активности +4 и -1.  

При проверке гипотезы, что уровень меланина зависит от длительности забо-

левания, был проведен корреляционный анализ между полученными данными мек-

саметрии по уровню меланина в очагах витилиго и длительностью заболевания в 

годах. Для всех локализаций, кроме кожи лба, были получены слабые корреляцион-

ные связи этих параметров. Для кожи лба характерна сильная отрицательная корре-
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ляционная связь между длительностью витилиго и количеством меланина в очагах 

депигментации этой локализации (r = – 0,89; р <0,05), что говорит о том, что более 

длительный стаж заболевания влияет на снижение уровня пигмента в очагах вити-

лиго только на коже лба. Результаты изучения корреляции между уровнями мела-

нина в очагах витилиго и длительностью заболевания представлены в таблице 1. 

Обнаружена умеренная отрицательная корреляционная связь между уровнем 

меланина в очаге витилиго на коже разгибательной поверхности коленей и актив-

ностью витилиго по шкале VIDA (r = – 0,47; p <0,05). При проведении корреляци-

онного анализа между уровнями меланина на видимо здоровой коже и активностью 

витилиго по шкале VIDA установлена умеренная отрицательная корреляционная 

связь для кожи тыла кистей (r = – 0,45; p <0,05) и тыла стоп (r = – 0,48; p <0,05), и 

средняя отрицательная корреляционная связь для кожи голеней (r = – 0,54; p <0,05) 

(таблица 2). То есть, чем выше была активность витилиго по шкале VIDA, отра-

жающей степень прогрессирования заболевания, тем ниже был уровень меланина 

на здоровой окружающей коже разгибательной поверхности голеней, что говорит о 

взаимосвязи параметров уменьшения количества пигмента и активности процесса, 

но позволяет также предположить важную роль других факторов, возможно осо-

бенностей локализации на поверхности кожи или факторов, которые не учитывают-

ся в данных шкалах и оценках.  

При исследовании корреляционных связей между уровнями меланина в оча-

гах витилиго и на видимо здоровой окружающей коже выявлена средняя положи-

тельная корреляция уровня меланина в очагах в подмышечных областях (r = 0,55; p 

<0,05), на спине (r = 0,62; p <0,05), на бедрах (r = 0,54; p <0,05) и на коленях (r = 

0,51; p <0,05) с уровнем меланина на окружающей коже (таблица 3). Это показыва-

ет зависимость уровня меланина в очаге от уровня пигмента на окружающей коже, 

но отсутствие сильных корреляционных связей между этими параметрами для 

большинства локализаций также указывает на отсутствие прямой зависимости из-

меряемых величин. 

При оценке корреляции между уровнем меланина в очагах витилиго и уров-

нем меланина на здоровой окружающей коже, а также стажем и прогрессированием 

заболевания не выявлено сильных корреляционных связей в большинстве случаев. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, не обнаружены значимые корреляционные связи между 

уровнем меланина в очагах витилиго, длительностью и активностью процесса по 

шкале VIDA в большинстве случаев, соответственно по шкале VIDA и по стажу за-

болевания невозможно судить о количестве пигмента в очаге, то есть прогрессиро-

вание заболевания не определяет количество меланина на гипопигментированных 

участках кожи. Эти данные могут указывать на разнонаправленность в количестве 
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уровня меланина в различных очагах витилиго в виде исчезновения, уменьшения 

или его сохранения. 
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Таблица 1. Корреляционные связи (r) между уровнями меланина в очагах ви-

тилиго и длительностью заболевания у обследованных пациентов. 

Локализация Коэффициент корреляции (r) 

Лоб – 0,89* 

Веки – 0,19 

Гyбы – 0,05 

Подбородок 0,1 

Шея 0,04 

Грyдь – 0,08 

Подмышечные области 0,07 

Спина – 0,26 

Ягодицы 0,05 

Паховые складки – 0,08 

Плечи – 0,38 

Локти – 0,36 

Предплечья – 0,06 

Тыл кистей – 0,12 

Бедра 0,1 

Колени – 0,27 

Голени – 0,24 

Тыл стоп – 0,04 

Примечание: * – p <0,05 
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Таблица 2. Корреляционные связи (r) между уровнями меланина в очагах ви-

тилиго и активностью витилиго по шкале VIDA, между уровнями меланина на ви-

димо здоровой коже и активностью витилиго по шкале VIDA у обследованных па-

циентов. 

 

Локализация Коэффициент корреляции 

между уровнями меланина в 

очагах витилиго и шкалой ак-

тивности VIDA (r) 

Коэффициент корреляции 

между уровнями меланина на 

видимо здоровой коже и 

шкалой активности VIDA (r) 

Лоб – 0,32 – 0,30 

Веки 0,13 – 0,18 

Гyбы – 0,35 – 0,25 

Подбородок – 0,17 0,15 

Щеки – – 0,23 

Шея 0,16 0,10 

Грyдь 0,11 – 0,30 

Подмышечные области – 0,12 0,01 

Спина – 0,07 – 0,29 

Ягодицы – 0,01 – 0,29 

Паховые складки – 0,41 – 0,29 

Плечи – 0,22 – 0,12 

Локти 0,28 – 0,29 

Предплечья – 0,35 – 0,27 

Тыл кистей 0,19 – 0,45* 

Бедра – 0,05 – 0,13 

Колени – 0,47* – 0,37 

Голени 0,13 – 0,54* 

Тыл стоп 0,23 – 0,48* 

Примечание: * – p <0,05 
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Таблица 3. Сила корреляционных связей между уровнями меланина в очагах 

витилиго и на видимо здоровой коже у пациентов с витилиго 

 

Локализация очагов витилиго Корреляционные связи (r) 

Лоб 0,87 

Веки 0,1 

Гyбы 0,3 

Подбородок 0,32 

Шея – 0,11 

Грyдь 0,37 

Подмышечные области 0,55* 

Спина 0,62* 

Ягодицы 0,74 

Паховые складки 0,32 

Плечи 0,59 

Локти 0,09 

Предплечья – 0,04 

Тыл кистей 0,1 

Бедра 0,54* 

Колени 0,51* 

Голени 0,39 

Тыл стоп – 0,13 

Примечание: * – p <0,05 
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РЕЗЮМЕ 

Изучение иммунного статуса в динамике термической травмы (ТТ), унифи-

цированной по площади и глубине и показателей репарации ожоговой раны позво-

лит уточнить роль иммунных факторов в патогенезе ТТ, их диагностическое и про-

гностическое значение. 

Цель работы: оценить взаимосвязь показателей репарации ожоговой раны и 

показателей иммунного статуса в динамике экспериментальной ТТ. ТТ IIIА степени 

и относительной площадью 3,5% моделировали у половозрелых крыс –самцов ли-

нии Wistar погружением участка кожи в воду с температурой 98-99
0
С на 12 с. с 

ежедневным наложением асептической повязки на область ожога. На 5, 10 и 20 су-
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тки от момента индукции ТТ оценивали площади раны и скорость ее эпителизации, 

количество в крови популяций лейкоцитов, лимфоцитов с фенотипом CD3
+
 и 

CD45RA
+
, поглотительную способность нейтрофилов крови с использованием час-

тиц латекса, кислородзависимый метаболизм – в спонтанном и индуцированном 

НСТ-тесте, концентрацию в сыворотке IL-4, TNF-α, IFN-γ, IgM и IgG. Установлено, 

что при ТТ от 5 к 20 суткам уменьшается абсолютная и относительная площадь ра-

невого дефекта, прогрессивно увеличивается скорость эпителизации раны и доля 

уменьшения ее площади. На 5 и 10 сутки увеличивается, а к 20 суткам восстанавли-

вается количество в крови палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, моно-

цитов, поглотительная и НСТ-редуцирующая способности нейтрофилов; на 5 и 10 

сутки снижается, а к 20 суткам восстанавливается количество в крови лимфоцитов, 

CD3
+
, количество CD45RA

+
 снижается на 5, 10 и 20 сутки. Концентрация в сыво-

ротке IgM не изменяется, а IgG – снижается на 5 и 10 сутки ТТ, концентрация в сы-

воротке TNF-α, IL-4 повышается, а IFN-γ – не изменяется на 5, 10 и 20 сутки. Уста-

новлены ассоциации между площадью ожога и показателями иммунного статуса, 

максимально выраженные на 5 и 10 сутки ТТ. Выявлены прямые средней силы свя-

зи с количеством в крови палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, актив-

ностью фагоцитоза, интенсивностью фагоцитоза, активностью и интенсивностью 

спонтанного НСТ-теста, активностью индуцированного НСТ-теста нейтрофилов, 

концентрацией в сыворотке TNF-α и IL-4, обратные средней силы связи с общим 

количеством в крови лимфоцитов, количеством CD3
+
, количеством CD45RA

+
, кон-

центрацией в сыворотке IgM, IgG. 

Ключевые слова: термическая травма, репарация, иммунный статус, взаи-

мосвязь 

 

SUMMARY 

The study of the immune status in the dynamics of thermal trauma (TT), unified in 

area and depth, and indicators of burn wound repair will clarify the role of immune fac-

tors in the pathogenesis of TT, their diagnostic and prognostic significance.  

Objective: to evaluate the relationship between burn wound repair indicators and 

immune status indicators in the dynamics of experimental TT. TT of the IIIA degree and a 

relative area of 3.5% were modeled in sexually mature male Wistar rats by immersing the 

skin area in water at a temperature of 98-99
0
C for 12 seconds with daily application of an 

aseptic bandage to the burn area. The wound area and the rate of its epithelization, the 

number of leukocyte populations in the blood, lymphocytes with the CD3
+
 and CD45RA

+
 

phenotype, the absorption capacity of blood neutrophils using latex particles, oxygen-

dependent metabolism-in a spontaneous and induced NST test, serum concentrations of 
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IL-4, TNF-α, IFN-γ, IgM and IgG were evaluated on days 5, 10, and 20 from the moment 

of TT induction. It was found that with TT from 5 to 20 days, the absolute and relative 

area of the wound defect decreases, the rate of wound epithelization and the proportion of 

reduction in its area progressively increases. On the 5th and 10th days, the number of rod-

and segmented-nuclear neutrophils, monocytes, and the absorption and NST-reducing ab-

ilities of neutrophils increases, and by the 20th day, the number of lymphocytes in the 

blood, CD3
+
, and the number of CD45RA

+
 decreases by the 5th, 10th, and 20th days is 

restored. Serum concentration of IgM is not modified, and IgG is reduced by 5 and 10-day 

TT, the concentration of serum TNF-α, IL-4 increased and IFN-γ does not change for 5, 

10 and 20 days. Associations were established between the burn area and immune status 

indicators, which were most pronounced on days 5 and 10 of TT. Direct medium-strength 

relationships with the number of rod and segmented neutrophils in the blood, phagocyto-

sis activity, phagocytosis intensity, activity and intensity of the spontaneous NST test, ac-

tivity of the induced NST neutrophil test, serum concentrations of TNF-α and IL-4, in-

verse medium-strength relationships with the total number of lymphocytes in the blood, 

the number of CD3
+
, the number of CD45RA

+
, serum concentrations of IgM, IgG were 

revealed. 

Keyword: thermaltrauma, repair, immune status, relationship 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Термическая травма (ТТ) представляет одну из ключевых медико-

социальных проблем. 

По данным ВОЗ, ежегодно в мире регистрируют около 10 млн случаев ожо-

гов всех типов, ТТ является четвертой по значимости причиной травмы [1,2]. В 

России наблюдается неуклонный рост числа больных с ТТ, в 2018 г было зарегист-

рировано 49262 случаев, каждый третий больной нуждается в госпитализации [3]. В 

структуре госпитализированной травмы в РФ в 2018 г. ТТ составила 2,8% среди 

взрослого и 6,1% среди детского населения. Летальность у взрослых пациентов с 

ТТ составила 4,8%. Ключевой причиной высокой летальности при ТТ является от-

сутствие единой концепции лечения. На территории Челябинской области распо-

ложены предприятия металлургии, машиностроения и металлообработки, приборо-

строения, легкой и пищевой промышленности, что создаѐт все предпосылки к ава-

рийным ситуациям и риску ожогового травматизма. Число пострадавших от ТТ в 

промышленных центрах постоянно растет в связи с увеличением числа техноген-

ных катастроф, террористических актов и стихийных бедствий. Так, показатель 

распространенности ТТ по Челябинской области в 2018 г составил 0,37 на 1 000 на-

селения. В 2018 г. в Уральском федеральном округе летальность у взрослых паци-
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ентов с ТТ составила 5,3% – наибольшая по РФ среди больных с ТТ старше трудо-

способного возраста (11,2%). В Уральском федеральном округе функционирует 

пять ожоговых отделений и один ожоговый центр (г. Челябинск) для специализиро-

ванного стационарного лечения пострадавших от ТТ. Тем не менее, показатель 

обеспеченности ожоговыми койками по Челябинской области существенно ниже 

данного показателя по РФ (0,18 на 10 тыс. населения) и составляет 0,12 на 10 тыс. 

Увеличился показатель «работы койки» по Челябинской области с 330 дней в 2014 

г. до 339 в 2018 г.  

Данная эпидемиологическая ситуация по ТТ в значительной степени объясня-

ется сложностью и многообразием патогенетических механизмов, лежащих в основе 

развития, течения и исхода тяжелых ожогов. По мнению комбустиологов, необходи-

мы приоритетные исследования в области заживления ран, в том числе изучение и 

понимание патофизиологии ожоговой раны для ограничения ее прогрессирования и 

разработки новых методов диагностики, методов сохранной некрэктомии и закрытия 

раны, современных заменителей кожи [4, 5, 6, 7, 8]. В патогенезе ТТ ключевое значе-

ние имеют иммунные механизмы, продемонстрирована роль нейтрофилов, моноци-

тов, лимфоцитов, гуморальных факторов. Вероятно,ключевым фактором формирова-

ния осложнений в виде инфицирования, системного воспаления и сепсиса, гипертро-

фических и келлоидных рубцов является интенсивность и длительность воспали-

тельной фазы, а так же отмечается зависимость скорости заживления ожоговой раны 

отглубины и площади повреждения, уровня провоспалительных цитокинов в крови 

(при тяжелых ожогах выше и устойчивее), инфильтрации очага нейтрофилами (при 

тяжелых ожогах она начинается позднее и сохраняется дольше), и других факто-

ров[9]. Многие исследователи связывают формирование инфекционных осложнений, 

включая сепсис, после ТТ с избыточными иммуносупрессивными реакциями, в том 

числе как компенсацию на длительный, устойчивый провоспалительный ответ [10]. 

С учетом изложенного, изучение иммунного статуса в динамике ТТ, унифицирован-

ной по площади и глубине в экспериментальных условиях invivo и оценка взаимосвя-

зи показателей иммунного статуса в крови и показателей репарации ожоговой раны 

имеет несомненное фундаментальное и прикладное значение, позволит уточнить 

роль иммунных факторов в патогенезе ТТ, их диагностическое и прогностическое 

значение. В качестве экспериментального объекта при моделировании ТТ выбирают 

крыс, которые вполне приемлемы и во многом превосходят мышей, особенно в от-

ношении системных метаболических и иммунных изменений [11, 12].  

Цель работы: оценить взаимосвязь показателей репарации ожоговой раны и 

показателей иммунного статуса в динамике экспериментальной ТТ. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена на 86половозрелых крысах-самцах линии Wistarмассой 

240±20 г, находящихся на стандартном рационе в экспериментально-биологической 

клинике (виварии) ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России при строгом соблюдении 

требований по уходу и содержанию лабораторных животных, а также выводу их из 

эксперимента с последующей утилизацией [13,14]. Исследование одобрено этическим 

комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (протокол №10 от 15.11.2019 г.). 

Животные были случайным образом разделены на 2 группы: группа 1 (n=26) – интакт-

ный контроль, группа 2 (n=60) – животные с ТТ и ежедневным наложением асептиче-

ской повязки на область ожога. Для моделирования ТТ IIIА степени и относительной 

площадью 3,5% изолированный участок кожи межлопаточной области крысы погру-

жали в дистиллированную воду температурой 98-99
0
С на 12 с. Глубину ожога верифи-

цировали морфологическими методами. Для анестезии использовали препарат «Золе-

тил-100» («VirbacSanteAnimale», Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. Для вычисления площади 

раны через 24 ч, на 5 и 10 сутки после ТТ методом цифровой планиметрии использо-

вали фотокамеру «NikonCoolpix S2800» (Китай) и пакет программ 

«MicrosoftOfficeVisio». Скорость эпителизации (VS) рассчитывали по формуле:  

VS = S − Sn / t, где S – начальная площадь раны до лечения (в дальнейшем, площадь 

при предыдущем измерении); Sn –площадь при последующем измерении; t – число 

дней между измерениями. Площадь раны в последующих измерениях определяли в %, 

принимая за 100% площадь до лечения, результат выражали в %/сутки. На 5, 10 и 20 

сутки от момента индукции ТТ осуществлялся забор крови под наркозом после тора-

котомии пункцией сердца в области левого желудочка в вакуумные пробирки 

«Vacuette» («GreinerBio-One», Австрия). Количество лейкоцитов в крови определяли 

на автоматическом гематологическом анализаторе для ветеринарии «ВС-2800Vet» 

(«Mindray», Китай), откалиброванном для крыс, лейкоцитарную формулу подсчитыва-

ли в мазках крови, окрашенных азур II-эозином по Романовскому-Гимзе. Нейтрофилы 

и лимфоциты из крови выделяли на двойном градиенте плотности (1,077 и 1,092 г/мл) 

фиколл-верографина. Поглотительную способность нейтрофилов крови исследовали с 

использованием частиц монодисперсного (диаметр 1,7 мкм) полистирольного латекса, 

учитывая активность, интенсивность фагоцитоза. Кислородзависимый метаболизм 

нейтрофилов крови исследовали в спонтанном и индуцированном НСТ-тесте, учиты-

вая активность и интенсивность. Субпопуляционный спектр лимфоцитов крови опре-

деляли на проточном цитофлуориметре «Navios» («BeckmanCoulter», США) с исполь-

зованием специфических крысиных моноклональных антител «Cloud-CloneCorp.» 

(Китай) с фенотипом CD3
+
 и CD45RA

+
, которые являются у крыс маркерами преиму-

щественно Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов соответственно [15]. На автоматическом 

иммуноферментном анализаторе «Personal LAB» (Италия) с использованием специфи-



45 

 

ческих тест-систем для крыс фирмы «Cloud-CloneCorp.» (Китай) в сыворотке опреде-

ляли концентрацию интерлейкина-4 (IL-4), туморнекротического фактора-альфа (TNF-

α), интерферона-гамма (IFN-γ), результат выражали в пг/мл; с использованием специ-

фических тест-систем для крыс фирмы «Cloud-CloneCorp.» (Китай) – концентрацию 

иммуноглобулинов М (IgM) и G (IgG), результат выражали в г/л. Статистическую об-

работку результатов проводили с использованием программы IBM SPSS Statisticsv. 19. 

Характеристика выборок представлена в формате «Me (Q25; Q75)», где Мe – медиана, 

Q25 и Q75 – значение нижнего и верхнего квартиля соответственно. Проверку стати-

стических гипотез в группах проводили с использованием непараметрического крите-

рия Манна-Уитни. Для выявления связи между изучаемыми параметрами использова-

ли коэффициент корреляции Спирмена (R). Различия между группами считали значи-

мыми при р<0,05.  

Финансирование ‒ исследование выполнено при финансовой поддержке 

ФГБУ «Фонд содействия развитию малых форм предприятий в научно-технической 

сфере» по программе У.М.Н.И.К. (договор №15583ГУ/2020 от 05.07.2020 г). 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ и Челябинской 

области в рамках научного проекта № 20-415-740016 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Показатели репарации при экспериментальной ТТ представлены в табл. 1. На 

10 сутки ТТ абсолютная и относительная площадь ожога уменьшаются, а скорость 

эпителизации и уменьшение площади раны увеличиваются относительно соответ-

ствующих показателей на 5 сутки эксперимента. Аналогичная тенденция зафикси-

рована на 20 сутки относительно 10 суток ТТ: абсолютная площадь, относительная 

площадь ожогового дефекта кожи уменьшаются, скорость эпителизации и умень-

шение площади раны увеличиваются. Кроме этого, на 20 сутки ТТ абсолютная 

площадь ожога, скорость эпителизации и уменьшение площади раны значимо отли-

чаются от соответствующих показателей и на 5 сутки эксперимента, что позволяет 

говорить о прогрессирующем уменьшении абсолютной площади ожога, увеличении 

скорости эпителизации и уменьшении площади раны в динамике наблюдения. 

Показатели иммунного статуса в крови представлены в табл. 2. На 5 сутки ТТ 

в крови увеличивается общее количество палочкоядерных и сегментоядерных ней-

трофилов, моноцитов. При оценке функциональной активности нейтрофилов крови 

обнаружено более чем двукратное увеличение активности фагоцитоза и интенсивно-

сти фагоцитоза, увеличение активности и интенсивности НСТ-теста в спонтанном и 

индуцированном режимах. В крови снижается общее количество лимфоцитов, сни-

жается количество CD3
+
 и CD45RA

+
 клеток. При оценке концентрации в сыворотке 

иммуноглобулинов не обнаружено значимых изменений содержания IgM при сни-
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жении концентрации IgG. Исследование цитокинового профиля в сыворотке позво-

лило установить увеличение концентрации TNF-α, IL-4 при отсутствии значимых 

изменений содержания IFN-γ. На 10 сутки экспериментальной ТТ в крови увеличива-

ется количество палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов. При 

исследовании функциональной активности нейтрофилов крови выявлено увеличение 

активности и интенсивности фагоцитоза, активности и интенсивности НСТ-теста в 

спонтанном режиме. Активность и интенсивность индуцированного НСТ-теста зна-

чимо не отличалась от значений в группе интактных животных. В крови снижается 

количество лимфоцитов, в том числе количество CD3
+
 и CD45RA

+
. При оценке кон-

центрации в сыворотке иммуноглобулинов не обнаружено значимых изменений со-

держания IgM при статистически значимом снижении концентрации IgG. Исследо-

вание цитокинового профиля в сыворотке позволило установить увеличение концен-

трации TNF-α, IL-4 при отсутствии значимых изменений содержания IFN-γ. На 20-е 

сутки ТТ не обнаружено статистически значимых изменений количества в крови па-

лочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов, функциональной актив-

ности нейтрофилов крови по показателям поглотительной и НСТ-редуцирующей 

способности. Общее количество в крови лимфоцитов, количество CD3
+
значимо не 

отличаются от значений в группе интактных животных, количество CD45RA
+
 снижа-

ется. При оценке концентрации в сыворотке иммуноглобулинов не обнаружено зна-

чимых изменений содержания IgM и IgG. Исследование цитокинового профиля в сы-

воротке позволило установить увеличение концентрации TNF-α, IL-4 при отсутствии 

значимых изменений содержания IFN-γ. 

В динамике экспериментальной ТТ количество в крови палочкоядерных и 

сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов на 10 сутки значимо (р<0,01) ниже, чем 

на 5 сутки, на 20 сутки эксперимента ниже (р<0,01), чем на 5 и 10 сутки. Актив-

ность фагоцитоза на 10 сутки ТТ значимо (р<0,01) ниже, чем на 5 сутки, активность 

фагоцитоза, интенсивность фагоцитоза на 20 сутки эксперимента ниже (р<0,01), 

чем на 5 и 10 сутки. Активность и интенсивность спонтанного НСТ-теста нейтро-

филов крови на 20 сутки ТТ ниже (р<0,01), чем на 5 и 10 сутки, активность и интен-

сивность индуцированного НСТ-теста нейтрофилов крови на 10 сутки эксперимен-

та значимо (р<0,01) ниже, чем на 5 сутки, на 20 сутки ниже (р<0,01), чем на 5 и 10 

сутки. Количество в крови лимфоцитов, CD3
+
на 20 сутки эксперимента выше 

(р<0,01), чем на 5 и 10 сутки. Количество в крови CD45RA
+
, концентрация в сыво-

ротке IgM, IFN-γна 10 сутки не отличается (р>0,05) от значений на 5 сутки, на 20 

сутки не отличается (р>0,05) от значений на 5 и 10 сутки ТТ. Концентрация в сыво-

ротке IgG на 20 сутки эксперимента выше (р<0,01), чем на 5 и 10 сутки, концентра-

ция TNF-α и IL-4 на 10 и 20 сутки значимо (р<0,01) выше, чем на 5 сутки, на 20 су-

тки не отличается (р>0,05) от значений на 10 сутки ТТ. 
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С использованием корреляционного анализа установлены взаимосвязи между 

ключевым показателем репарации ожоговой раны – абсолютной площадью ожога – 

и показателями иммунного статуса в крови. Результаты представлены в таблице 3. 

На 5 сутки наблюдения обнаружены статистически значимые прямые средней силы 

связи между абсолютной площадью ожога и количеством в крови палочкоядерных 

и сегментоядерных нейтрофилов, активностью фагоцитоза, интенсивностью фаго-

цитоза, активностью и интенсивностью спонтанного НСТ-теста, активностью ин-

дуцированного НСТ-теста нейтрофилов крови, концентрацией в сывороткеTNF-α и 

IL-4, обратная средней силы связи с концентрацией в сыворотке IgG. На 10 сутки 

экспериментальной ТТ установлены прямые средней силы связи между абсолютной 

площадью ожога и количеством в крови палочкоядерных нейтрофилов, активно-

стью фагоцитоза, интенсивностью фагоцитоза, активностью спонтанного НСТ-

теста, концентрацией в сыворотке TNF-α и IL-4, обратные средней силы связи с 

общим количеством в крови лимфоцитов, количеством CD3
+
, количеством в крови 

CD45RA
+
, концентрацией в сыворотке IgM, IgG. На 20 сутки ТТ зафиксированы 

только прямые средней силы связи между абсолютной площадью ожога и концен-

трацией в сыворотке TNF-α, ИНФ-γ и IL-4. 

Полагаем, что изменения количественного состава и функциональной актив-

ности нейтрофилов крови при экспериментальной ТТ обусловлены известными ме-

ханизмами в ходе реализации воспалительного процесса в ответ на термическое по-

вреждение кожи. Увеличение количества нейтрофилов в крови вызвано стимуляци-

ей миелоидного ростка костного мозга IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, увеличением проли-

ферации и дифференцировки предшественников нейтрофилов, а также выходом 

зрелых нейтрофилов из костномозгового пула, их демаргинацией в сосудистом рус-

ле [16]. Поглотительная активность нейтрофилов крови и их кислород-зависимый 

метаболизм являются отражением ключевых функций фагоцитов по захвату и кил-

лингу поврежденных клеток и клеточных компонентов, микроорганизмов. Увели-

чение активности и интенсивности фагоцитоза, НСТ-редуцирующей способности 

нейтрофилов крови связано с эффектами провоспалительных медиаторов, синтези-

руемых в очаге повреждения моноцитами/макрофагами, лимфоцитами, нейтрофи-

лами, а также в крови тромбоцитами, эндотелиоцитами [17]. Максимальная выра-

женность увеличения количества в крови и функциональной активности нейтрофи-

лов при ТТ наблюдаются на 5 и 10 сутки экспериментальной ТТ, что отражает их 

участие в реализации воспалительного процесса на начальных этапах. Отметим, что 

избыточная функциональная активность нейтрофилов в первые сутки ТТ увеличи-

вает защитные и антибактериальные свойства кожи, но при этом сопровождается 

массивной продукцией свободных радикалов и снижает репаративные и защитные 

свойства кожи. Характерная для ТТ иммуносупрессия по адаптивному звену имму-



48 

 

нитета и лимфоцитопения (преимущественно эффекторов клеточного звена CD3
+
, 

CD4
+
, CD8

+
) связаны с увеличением миграции лимфоцитов в очаг повреждения, ак-

тивацией гибели лимфоцитов путем некроза и апоптоза в условиях оксидативного 

стресса, увеличения концентрации в сыворотке ТНФ-α, экспрессии CD95 на мем-

бране, увеличением активности каспазы 3,цитохромаС, снижением мембранного 

потенциала митохондрий и секрецией кортизола, кроме того, повышается концен-

трация супрессорных клеток и других Т-лимфоцитов, регулирующих иммунный от-

вет [18]. Снижение количества лимфоцитов в крови и очаге ТТ ограничивает их 

участие в репарации раны за счет секреции факторов роста, ограничения сосудисто-

экссудативных реакций, активации ангиогенеза и др. С другой стороны, снижение 

количества В-лимфоцитов и как следствие антителопродуцирующих клеток, приво-

дит к падению концентрации IgM и IgG в сыворотке, что также может быть связано 

с экссудацией и выходом белков плазмы в очаг ТТ. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При экспериментальной ТТ в динамике наблюдений от 5 к 20 суткам умень-

шается абсолютная и относительная площадь раневого дефекта, в связи с чем про-

грессивно увеличивается скорость эпителизации раны и доля уменьшения ее пло-

щади. На 5 и 10 сутки ТТ увеличивается, а к 20 суткам ТТ восстанавливается коли-

чество в крови палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов, по-

глотительная и НСТ-редуцирующая способности нейтрофилов крови; на 5 и 10 су-

тки ТТ снижается, а к 20 суткам ТТ восстанавливается количество в крови лимфо-

цитов, количество CD3
+
, количество в крови CD45RA

+
 снижается на 5, 10 и 20 су-

тки ТТ. Концентрация в сыворотке IgM не изменяется, а IgG – снижается на 5 и 10 

сутки ТТ, концентрация в сыворотке TNF-α, IL-4 повышается, а IFN-γ – не изменя-

ется на 5, 10 и 20 сутки ТТ. Установлены ассоциации между площадью ожога и по-

казателями иммунного статуса в крови, максимально выраженные на 5 и 10 сутки 

экспериментальной ТТ. Так, выявлены прямые средней силы связи с количеством в 

крови палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, активностью фагоцитоза, 

интенсивностью фагоцитоза, активностью и интенсивностью спонтанного НСТ-

теста, активностью индуцированного НСТ-теста нейтрофилов крови, концентраци-

ей в сыворотке TNF-α и IL-4, обратные средней силы связи с общим количеством в 

крови лимфоцитов, количеством CD3
+
, количеством в крови CD45RA

+
, концентра-

цией в сыворотке IgM, IgG. 
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Таблица 1. Показатели репарации раны при экспериментальной ТТ (Ме (Q25; Q75)) 

 

Показатели Группа 2 

ТТ 5 сутки 

Группа 2 

ТТ 10 сутки 

Группа 2 

ТТ 20 сутки 

Площадь ожога, см
2
 11,66 

(11,50; 11,94) 

9,48 

(9,28; 9,93) * 

7,59 

(7,23; 7,84) * ** 

Относительная пло-

щадь, % 

3,34 

(3,25; 3,39) 

3,17 

(3,10; 3,29) * 

2,99 

(2,94-3,12) * 

Скорость эпителиза-

ции, % / сутки 

0,89 

(0,86; 0,89) 

1,90 

(1,88; 1,95) * 

2,26 

(2,14; 2,55) * ** 

Уменьшение площади 

раны, % 

2,61 

(2,59; 2,64) 

3,68 

(3,53; 4,23) * 

11,49 

(11,43; 11,64) * ** 

Примечание. * – статистически значимые (р<0,05) различия с группой 2 на 5 сутки, ** – с 

группой 2 на 10 сутки 

 

https://rm.coe.int/CoERMPublicCommonSearchServices/
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Таблица 2. Показатели иммунного статуса при экспериментальной ТТ (Ме (Q25; Q75)) 

Показатели Группа 1 

Интактные 

Группа 2 

ТТ 5 сутки 

Группа 2 

ТТ 10 сутки 

Группа 2 

ТТ 20 сутки 

ПЯН, •10
9
/л 0 

(0; 0,04) 

0,207 

(0; 0,58) * 

0,04 

(0; 0,29) * 

0 

СЯН, •10
9
/л 1,65 

(1,09; 1,88) 

2,78 

(2,05; 4,55) * 

2,48 

(1,31; 3,65) * 

2,05 

(1,27; 2,94) 

МЦ, •10
9
/л 0,28 

(0,21; 0,41) 

0,71 

(0,29; 0,83) * 

0,33 

(0,22; 0,60) 

0,22 

(0,17; 0,29) 

АФ, % 19,50 

(17,0; 23,0) 

38,50 

(32,5; 43,0) * 

33,00 

(24,0; 36,0) * 

21,00 

(17,0; 23,0) 

ИФ, у.е. 0,54 

(0,41; 0,62) 

1,47 

(1,07; 1,92) * 

1,14 

(0,99; 1,77) * 

0,60 

(0,47; 0,86) 

НСТ-тест спонт., 

акт-ть, % 

5,00 

(3,0; 7,0) 

10,50 

(8,0; 14,5) * 

8,00 

(6,0; 10,0) * 

4,50 

(4,0; 6,0) 

НСТ-тест спонт., 

инт-ть, у.е. 

0,07 

(0,05; 0,09) 

0,14 

(0,11; 0,16) * 

0,11 

(0,08; 0,14) * 

0,06 

(0,05; 0,09) 

НСТ-тест индуц., 

акт-ть, % 

9,0 

(7,0; 13,0) 

16,5 

(12,5; 18,5) * 

11,0 

(8,0; 15,0) 

8,5 

(6,0; 11,0) 

НСТ-тест индуц., 

инт-ть, у.е. 

0,12 

(0,08; 0,17) 

0,23 

(0,19; 0,26) * 

0,15 

(0,12; 0,18) 

0,11 

(0,09; 0,12) 

ЛЦ, •10
9
/л 3,40 

(2,32; 3,77) 

2,49 

(2,00; 2,86) * 

2,27 

(2,00; 3,69) * 

2,79 

(2,05; 3,92) 

CD3
+
, • 10

9
/л 1,72 

(1,22; 2,17) 

1,22 

(0,79; 1,40) * 

1,06 

(0,73; 1,58) * 

1,44 

(0,89; 1,94) 

CD45RA
+
, • 10

9
/л 0,36 

(0,30; 0,46) 

0,17 

(0,09; 0,27) * 

0,17 

(0,14; 0,33) * 

0,16 

(0,12; 0,21) * 

Ig M, г/л 0,29 

(0,27; 0,86) 

0,32 

(0,24; 0,53) 

0,33 

(0,22; 0,48) 

0,38 

(0,19; 0,52) 

Ig G, г/л 53,43 

(44,21; 53,58) 

30,43 

(25,42; 38,68) * 

30,53 

(23,49; 36,54) * 

43,80 

(32,95; 65,45) 

TNF-α, пг/мл 1,18 

(0,84; 1,96) 

2,25  

(2,02; 2,92) * 

3,42 

(2,72; 6,14) * 

3,48 

(1,77; 5,05) * 

IFN-γ, пг/мл 0,83 

(0,29;1,24) 

0,73 

(0,12; 1,15) 

0,98 

(0,59; 1,35)  

1,06 

(0,65; 1,74) 

IL-4, пг/мл 0,79 

(0,50; 1,75) 

1,93 

(1,36; 2,51) * 

3,26 

(2,58; 5,65) * 

2,97 

(1,57; 4,97) * 

Примечание. * – значимые (р<0,05) различия с группой 1. ПЯН – палочкоядерные нейтро-

филы, СЯН – сегментоядерные нейтрофилы, ЛЦ – лимфоциты, МЦ – моноциты, АФ – ак-

тивность фагоцитоза, ИФ – интенсивность фагоцитоза. 
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Таблица 3. Корреляция между площадью ожога (см
2
) и показателями иммунного 

статуса при экспериментальной ТТ  

Показатели 5 сутки 10 сутки 20 сутки 

ПЯН, •10
9
/л R=0,49 R=0,38 - 

СЯН, •10
9
/л R=0,34 R=0,22 R=0,24 

МЦ, •10
9
/л R=0,17 R=0,15 R=0,15 

АФ, % R=0,58 R=0,44 R=0,31 

ИФ, у.е. R=0,53 R=0,41 R=0,31 

НСТ-тест спонт., активность, % R=0,64 R=0,47 R=0,17 

НСТ-тест спонт., интенсивность, у.е. R=0,57 R= 0,25 R= 0,15 

НСТ-тест индуц., активность, % R=0,41 R=0,19 R=0,19 

НСТ-тест индуц., интенсивность, у.е. R=0,37 R=0,17 R=0,17 

ЛЦ, •10
9
/л R= - 0,27 R= - 0,34 R= - 0,27 

CD3
+
, • 10

9
/л R= - 0,27 R= - 0,34 R= - 0,27 

CD45RA
+
, • 10

9
/л R= - 0,31 R= - 0,38 R= - 0,18 

Ig M, г/л R= - 0,11 R= - 0,14 R= - 0,07 

Ig G, г/л R= - 0,44 R= - 0,52 R= - 0,19 

ТНФ-α, пг/мл R=0,57 R=0,64 R=0,59 

ИНФ-γ, пг/мл R=0,27 R=0,27 R=0,37 

IL-4, пг/мл R=0,44 R=0,51 R=0,47 

 

Примечание. Представлены значения коэффициента корреляции Спирмена. Полужирным 

шрифтом выделены статистически значимые (р<0,05) связи. 
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РЕЗЮМЕ 

Частота и особенности клинического течения микробной экземы могут быть 

причиной изучения характера иммунного ответа при данном процессе. Целью рабо-

ты явилось исследование изменений показателей иммунной системы больных мик-

робной экземой и влияния отечественного иммунотропного препарата на течение 

воспалительного процесса. 

Проведено проспективное одноцентровое рандомизированное исследование, 

включавшее 139 больных микробной экземой. Стандартными методами изучали 

субпопуляционный спектр лимфоцитов, гуморальный иммунитет и цитокиновый 

профиль. Одна часть пациентов получала базисную терапию, вторая – модифици-

рованную терапию с включением отечественного иммунотропного препарата –

глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП). Комплексную оценку лечения проводили 

с помощью изучения динамики Индекса Оценки Тяжести Микробной Экземы 
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(ИОТМЭ) после завершения базисной и модифицированной терапии.Оценку каче-

ства жизни проводили с использованием ДИКЖ (дерматологического индекса каче-

ства жизни) так же до и после базисной и модифицированной терапии. 

Установлено, что основными проявлениями нарушений иммунного статуса у 

больных микробной экземой можно считать дисбаланс иммунорегуляторныхсубпо-

пуляций.В результате проведенной терапии отклонения показателей иммунной сис-

темы у больных подгруппы 1изменялись в положительную сторону значительнее, 

чем в подгруппе 2. 

Модифицированная терапия с применением отечественного иммунотропного 

препарата глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) позволяет повысить качество 

жизни больных инфекционной экземой и сократить сроки госпитализации.  

Ключевые слова: микробная экзема, иммунитет, иммунотропная терапия. 

 

SUMMARY 

The frequency and characteristics of microbial eczema may be the reason for stud-

ying of the immune response in this process. The goal was to study the indicators of the 

immune system of patients with microbial eczema and the effect of a domestic immuno-

tropic drug on the course of the inflammatory process. 

A single-screw randomized trial was conducted, including 139 patients with mi-

crobial eczema. Standard methods were used to study the subpopulation spectrum of lym-

phocytes, humoral immunity and the cytokine profile. Some patients received basic thera-

py, another received modified therapy with the inclusion of the immunotropic drug – glu-

cosaminylmuramyldipeptid (GMDP). The comprehensive assessment of the treatment 

was carried out by studying the dynamics of the Index for assessing the severity of micro-

bial eczema after completion of basic and modified therapy. Quality of life assessment 

was carried out using the Dermatological index of quality of life also before and after ba-

sic and modified therapy. 

It was found that the main manifestation of immune status disorders in patients 

with microbial eczema can be considered an imbalance of immunoregulatory subpopula-

tions. As a result of the therapy, deviation of the immune system indices in patients of 

subgroup 1 changed in a positive direction more significantly then in 2. 

Modified therapy using glucosaminylmuramyldipeptid can improve the quality of 

life of patients with microbial eczema and reduce gospitalization. 

Keywords: microbial eczema, immunity, immunotropic therapy. 

 

Экзематозный процесс, инициированный микроорганизмами, тем или иным 

путем попадающими в кожу, согласно классификациям С.Т. Павлова и соавт. 
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(1961), О.К. Шапошникова и соавт. (1975), Ю.К. Скрипкина и соавт. (1999) и других 

известных дерматологов, называется микробной экземой. В МКБ 10 пересмотра, 

ориентированной более всего на классификации, принятые в США, данный процесс 

может быть назван либо «монетовидной экземой» (L 30.0), либо «инфекционным 

дерматитом» (L 30.3). Нумулярная (монетовидная) экземадействительно является 

одной из разновидностей микробной экземы, но только одной из них. Термин «ин-

фекционный дерматит» вообще не совсем понятен, поскольку располагается в руб-

рике L 20-L30 (Дерматит и экзема), а по смыслу более соответствует пиодермии. 

Как бы то ни было, микробная (инфекционная) экзема – актуальная медико-

социальная проблема современной дерматологии. Как писала А.А. Кубанова с соав-

торами еще в 2010 г., именно экзема составляет большую часть заболеваемости ал-

лергодерматозами жителей промышленных центров России, а в экологически не-

благоприятных, урбанизированных регионах, таких, как Челябинская область, мо-

жет достигать 50,0-60,0% от всех зарегистрированных случаев [1]. Среди всех форм 

экземы именно микробная экзема является одной из наиболее частыхи составляет 

12-27% всех случаев, занимая второе место после истинной [2], причем в последние 

годыимеет тенденцию к более тяжелому течению и торпидностью к проводимой 

терапии, о чем мы неоднократно убеждались во время проводимых нами исследо-

ваний [3, 4, 5]. 

Проблема терапии микробной экземы остаѐтся по прежнему актуальной, по-

скольку используемые методы имеют ограничения из-за спектра противопоказаний 

к ним и наличия осложнений [6, 7, 8]. Повысить эффективность терапиивозможно 

путем оценки состояния иммунной системы и учета еѐ девиаций, устранение кото-

рых позволит ускорить обратное развитие патологического процесса. Известно, 

чтопод влияниембактериальной флоры, моновалентный тип сенсибилизации, пре-

валирующий в начале, трансформируется в поливалентный, формируются аутоан-

тигены кожи. Аутоантитела,в начале заболевания являющиеся следствием патоло-

гического процесса,в дальнейшем становятся одним из патогенетических факторов, 

приводящих к прогрессированию очагов. Сенсибилизация к указанным аллергенам 

характеризуется возрастанием размеров гиперэргической реакции немедленного 

типа, констатируется увеличение иммуноглобулинов всех классов[9,10]. Появление 

стафилококковых суперантигенов, экзотоксинов, энзимов резко усиливает иммун-

ное воспаление в коже и приводит к накоплению пула Т-клеток памяти, имеющих 

тропизм к дермальным антигенам. Мы доказали и неоднократно опубликовали, что 

клеткам с фенотипом СD 45 RO принадлежит ведущая роль в аллергическом воспа-

лении, реализуемом по типу гиперчувствительности замедленного типа. Поступая в 

кожу, СD45RO активизируются, продуцируют цитокины, хемокины и другие ме-
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диаторы воспаления, которые воздействуют на иммунокомпетентные клетки, во-

влекая их в каскад воспалительных реакций [3, 4]. Первично в патологический про-

цесс при микробной экземе вовлекаются Т-хелперы 1-го типа, основной функцией 

которых является участие в реакциях гиперчувствительности замедленного типа и 

продукции ИЛ-2, ИФН-γ, а также супрессия В-лимфоцитарной активности [11]. 

При микробной экземе основной хемотоксический сигнал Т-хелперы (CD4) полу-

чают от ИЛ-12, и если Т-хелперы 1-го типа запускают иммунные реакции в эпидер-

мисе, то Т-супрессоры (CD8) являются основными исполнителями этих реакций. 

Дальнейшая активация общего и местного иммунитета при экземе сопровождается 

синтезом и секрецией Т-клетками значительного количества цитокинов (предполо-

жительно ИЛ -1, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ и ФНО- α), дающих 

разнонаправленный эффект [12]. 

Коррекция указанной патологии иммунной системы при микробной экземе 

могла бы обеспечить повышение эффективности терапии и сократить сроки лече-

ния и временной утраты трудоспособности [15]. Поэтому исследования, проводи-

мые в данном направлении, можно считать актуальными. 

Цель работы: 

Изучить влияние отечественного иммунотропного препарата на измененные 

показатели иммунной системы больных инфекционной экземой с доказанной пато-

логией иммунной системы. 

Для решения данной задачи было проведено одноцентровое проспективное 

рандомизированное исследование с привлечением 100 больных микробной экземой 

с доказанной патологией иммунной системы, описанной нами в предыдущих рабо-

тах [16, 17] и находящихся на лечении в дерматологических стационарах г. Челя-

бинска. 

Комплексную оценку тяжести микробной экземы проводили с помощью Ин-

декса Оценки Тяжести Микробной Экземы (ИОТМЭ), оценку качества жизни про-

водили с использованием ДИКЖ (дерматологического индекса качества жизни). 

Методом рандомизации 100 пациентов были разделены на 2 подгруппы, отличаю-

щиеся по характеру проводимого лечения. Контролем явились 30 условно-здоровых 

лиц. Клинический мониторинг проводили на 1, 10 и 17 день лечения. Иммунологи-

ческие исследования осуществляли дважды: до начала лечения и после окончания 

терапии на 17 день пребывания в стационаре. Иммунологические методы включали 

анализ функциональной активности комплимента в сыворотке крови, популяцион-

ного состава лимфоцитов, процессов их позитивной и негативной активации, опре-

деление количества моноцитов в крови пациентов, анализ цитокиновых процессов 

на основе определения уровней цитокинов IL-17, IL-4 и IFN-γ. 
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Пациенты подгруппы 1.1. получали базисную терапию, предусмотренную 

Федеральными клиническими рекомендациями по ведению больных экземой 

(2017), пациентам подгруппы 1.2. базисную терапию сочетали с иммунотропным 

препаратом ликопид (с 1-го дня лечения по 10мг 1 раз в сутки 10 дней). 

Статистический анализ данных проводили с помощью пакетов прикладных 

программ MicrosoftExcel 2007 и STATISTICA 6.0 (forWindows; «StatSoft, Inc.», 

2001). При обработке полученного материала использовались методы вариацион-

ной статистики с вычислением среднего арифметического и стандартной ошибки 

(М ± m), а также квартильного анализа. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ  

Как описано нами в более ранних публикациях, предшествующим лечению 

состоянием иммунной системы у больных микробной экземой было значительное 

отклонение показателей всех уровней иммунитета. Установлено увеличение общего 

количества лейкоцитов при нормальном процентном и абсолютном содержании 

лимфоцитов. Достоверно высоким оказался уровень CD4 лимфоцитов (0,55±0,01 

х10
9
кл/л по сравнению с 0,45±0,03×10

9
кл/л в группе контроля), в то время как коли-

чество цитотоксических лимфоцитов CD8 оставалось в пределах нормы. Соотно-

шение CD4/CD8 лимфоцитов было выше, чем в контрольной группе, что отражало 

численное превалирование цитотоксической субпопуляции лимфоцитов над хел-

перной. Процесс микробной экземы сопровождался снижением концентрации есте-

ственных киллеров (CD16) (0,43±0,01×10
9
кл/л против 0,53±0,03×10

9
кл/л в группе 

контроля, р<0,01). В соответствии с этим, отмечено существенное уменьшение, как 

процентного соотношения, так и абсолютного количества CD95 лимфоцитов, пере-

дающих сигнал цитотоксическим клеткам. 

Активация клеток посредством трансферрин-зависимого механизма и анти-

гена главного комплекса гистосовместимости II при микробной экземе не происхо-

дила, имело место достоверное снижение процентного и абсолютного содержания 

как CD71 лимфоцитов (0,10±0,01×10
9
кл/л при показателе нормы 0,17±0,01×10

9
кл/л, 

р<0,001), так и HLA DR. Регистрировалось уменьшение процентного и абсолютно-

го содержания лимфоцитов, активированных посредством интерлейкина-2 (CD25). 

Отмечалось достоверно повышенное количество наивных Т-лимфоцитов (CD45RA) 

как в процентном, так и в абсолютном выражении в сравнении с контрольной груп-

пой. Так, уровень CD45RA при микробной экземе составил 0,48±0,01×10
9
кл/л, в 

группе контроля – 0,30±0,02×10
9
кл/л, р<0,001. Процентное содержание апоптиче-

ских лимфоцитов было повышено незначительно, абсолютные показатели не отли-

чались от контроля.  
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Содержание комплемента (СН50) было достоверно снижено (p<0,01) по 

сравнению с показателями контрольной группы. Уровень циркулирующих иммун-

ных комплексов в 2 раза превышал показатели контроля. Наблюдалось снижение 

содержания иммуноглобулинов класса А в сравнении с контролем (p<0,01), подоб-

ная же динамика имелась и в отношении IgМ, IgG, IgE. Кроме того, обнаружено 

достоверное повышение концентрации IL-2, что может свидетельствовать об ак-

тивном островоспалительном процессе на системном уровне. Достоверное повыше-

ние уровня IL-17 и IFN-γ связано с участием данных цитокинов в развитии аллер-

гического воспаления, а также с тем, что основной физиологической их функцией 

является защита от инфекций.IFN-γ, выступая в качестве провоспалительного цито-

кина, обеспечивает запуск цитокинового каскада, направленного на формирование 

очага воспаления с привлечением эффекторных клеток. Количество лактоферрина в 

сыворотке крови, напротив, было достоверно ниже по сравнению с контрольной 

группой, что может являться одним из механизмов развития бактериальной инфек-

ции у данных пациентов. 

В соответствии с полученными результатами, препаратом иммуннокоррек-

ции был выбран –глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП), содержащий в своем 

составе полный синтетический аналог повторяющегося фрагмента пептидогликана 

клеточной стенки бактерий. В естественных условиях ГМДП (ликопид) «имитиру-

ет» естественный процесс обнаружения фрагментов пептидогликана бактерий, т.е. 

действие препарата максимально приближено к естественной иммунорегуляции. 

Фармакологическая активность ГМДП реализуется посредством связывания 

его действующего начала (ГМДП) с внутриклеточным рецептором врожденного 

иммунитета NOD2 [13, 17, 18]. Связывание ГМДП с рецептором приводит внутри 

клетки к целой серии событий, которые заканчиваются активацией нуклеарного 

фактора NF- и выработкой ряда ключевых цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, 

IFN-g, колониестимулирующих факторов. Воздействуя на ключевую молекулярную 

мишень (рецептор) в иммунной системе, ГМДП имитирует естественный процесс 

обнаружения фрагментов пептидогликана бактерий. 

ГМДП повышает функциональную активность (бактерицидную, цитотокси-

ческую) главных клеток врожденной иммунной системы – фагоцитов, усиливает 

презентацию ими антигенов, пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, повышает синтез 

специфических антител, способствует нормализации баланса Th1/Th2-лимфоцитов 

в сторону преобладания Th1. ГМДП стимулирует лейкопоэз и восстановление ко-

личества гранулоцитов путем активации выработки колониестимулирующих фак-

торов. 
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Проанализировав после лечения показатели иммунитета у больных обеих 

подгрупп: 1.1. – получавшей только базисную терапию и 1.2. – дополнительно ис-

пользовавшей ГМДП, мы установили, что у всех наблюдалось улучшение иммуно-

логического портрета. Практически у всех нормализовались показатели клеточного 

иммунитета. Во всех исследуемых группах достоверно понизилось общее количе-

ство лейкоцитов и наблюдалась тенденция к снижению процентного содержания 

лимфоцитов.  

 В то же время, в подгруппе, получавшей ГМДП, процентное и абсолютное 

содержание CD3 лимфоцитов достоверно повысилось (с 59,58±0,83% до 

64,3±1,2%), а в подгруппе с базисной терапией только наметилась тенденция к их 

повышению. Количество CD4 лимфоцитов в подгруппе 1.2 снизилось и стремилось 

к показателю контроля, тогда как в подгруппе базисной терапии тенденция только 

наметилась. Соотношение CD4/CD8 лимфоцитов достоверно снизилось как в под-

группе 1.1, так и в подгруппе 1.2, только в подгруппе 1.2 данный показатель оказал-

ся ближе к показателям контрольной группы. В обеих подгруппахпрактически нор-

мализовалась концентрация естественных киллеров (CD16). В соответствии с этим 

пришло к норме, как процентное соотношение, так и абсолютное количество CD95 

лимфоцитов, передающих сигнал цитотоксическим клеткам. Во время лечения 

микробной экземы восстановились механизмы активации иммунокомпетентных 

клеток через следующие механизмы: трансферрин-зависимый механизм (CD71), а 

также через антиген главного комплекса гистосовместимости II (HLA DR). У всех 

пациентов произошла нормализация содержания лимфоцитов, активированных по-

средством интерлейкина-2, в подгруппе, получавшей ГМДП, наметилась тенденция 

по нормализации В-клеток (CD22), снижение которых было выявлено до начала ле-

чения, нормализовалось содержания наивных лимфоцитов CD45RA.  

Уровень ЦИК в подгруппе 1.2 (базисная терапия + ГМДП) снизился до уров-

ня контроля, в подгруппе 1.1 уменьшился в 1,5 раза, но контрольных цифр не дос-

тиг. Во время лечения с привлечением ГМДП значительно уменьшилось содержа-

ние общего иммуноглобулина Е и приблизилось к показателям нормы, а в подгруп-

пе базисной терапии достоверного снижение иммуноглобулина Е не произошло. 

Уровнииммуноглобулинов класса A, M и G в подгруппе 1.2 нормализовались, в 

подгруппе 1.1 приблизились к показателям контроля.Уровень комплимента в крови 

в подгруппе 1.2 достиг показателя контроля, поднявшись с 57,54±1,10 усл. ед. до 

67,70±4,4 усл. ед. 

Таким образом, в результате проведенной терапии отклонения показателей 

иммунной системы у больных подгруппы, дополнительно использовавшей ГМДП, 

изменялись в положительную сторону значительнее, чем в подгруппе исключи-
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тельно базисной терапии. В соответствии с изменениями иммунной системы кли-

ническое выздоровление в подгруппе 1.2, также наступало быстрее и носило более 

завершенный характер. 

Так, индекс оценки тяжести микробной экземы (ИОТМЭ) в подгруппе боль-

ных микробной экземой, получавших только базисную терапию, снизилсяс 25,3±3,8 

до 9,04±1,17, а в подгруппе, использовавшей модифицированную терапию с вклю-

чением в неѐ ГМДП–с 26,6±3,43 до 5,3±0,94, что достоверно значительнее, чем в 

первой подгруппе.ДИКЖ в первой подгруппе пациентов снизился в 3раза, однако 

это достоверно меньше, чем в подгруппе 1.2, где снижение составило с 25,9±0,7 до 

1,47±0,9, т.е. в 5,9 раза (рисунок 1). 

Процентное соотношение клинического выздоровления, значительного 

улучшения и улучшения, а также длительность стационарного лечения в подгруп-

пах 1.1 и 1.2 представлены в таблице 1. 

Как видно, значительное улучшение и клиническое выздоровление наступало 

у 96% больных, получавших модифицированную терапию. В подгруппе базисной 

терапии этот показатель оказался существенно ниже (26%), клиническое выздоров-

ление при использовании комплексной терапии наблюдалось в 14 раз чаще, чем при 

базисной.  

Выводы: 

1. Включение в комплексное лечение больных микробной экземой иммуно-

тропного препарата глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) вызывает коррекцию 

большинства показателей иммунного ответа, в особенности процентного содержа-

ния CD4 лимфоцитов,соотношения CD4/CD8 лимфоцитов, концентрации естест-

венных киллеров (CD16), содержания наивных лимфоцитов CD45RA и уровня ком-

плимента.  

2. Индекс оценки тяжести микробной экземы при модифицированной тера-

пии снижаетсяв 13 раз, дерматологический индекс качества жизни – в 5,9 раз. 

3.  Использование отечественного препарата ГМДП в комплексной терапии 

больных инфекционной экземой уменьшает срок госпитализациина 30%. 
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РЕЗЮМЕ 

В статье рассмотрены механизмы изменчивости вируса иммунодефицита че-

ловека, включающие в себя мутации и рекомбинации. Рассмотрена роль обратной 

транскриптазы, ДНК-полимеразы, ферментов APOBEC и др. Рассмотрены сложно-

сти в создании вакцин против вируса иммунодефицита человека, в том числе в 

ключе его высокой изменчивости. 

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, генетическая изменчи-

вость, нуклеиновая кислота, иммунопрофилактика, иммунотерапия. 

 

SUMMARY 

The article discusses the mechanisms of the human immunodeficiency virus varia-

bility, including mutations and recombinations. The role of reverse transcriptase, DNA-
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polymerase, APOBEC enzymes, etc. is considered. Difficulties in the creation of vaccines 

against the human immunodeficiency virus, including in the context of its high variability, 

are considered. 

Keywords: human immunodeficiency virus, geneticvariability, nucleic acid, im-

munoprophylaxis, immunotherapy. 

 

Введение. В настоящее время ВИЧ-инфекция представляет собой актуаль-

ную проблему для врачей всех специальностей. Будучи сравнительно молодой ин-

фекцией, она получила распространение как в группах риска, так и за их пределами. 

Случаи заражения встречаются в различных странахи на различных континентах 

[1]. Согласно предварительным данным федерального научно-методического цен-

тра по профилактике и борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемиоло-

гии Роспотребнадзора, в России на 31.12.2019 кумулятивное число случаев зараже-

ния ВИЧ, выявленных с помощью иммунного блота, составило 1 423 999, за 2019 

год – 94 668; показатель заболеваемости в 2019 году по России составил 64,5 на 100 

тыс. населения; при этом аналогичный показатель в Челябинской области оказался 

равен 130,1 на 100 тыс. населения; наибольшая пораженность ВИЧ-инфекцией на-

блюдалась среди лиц 30-44 года; среди впервые выявленных случаев ВИЧ-

инфекции в качестве пути заражения преобладал гетеросексуальный половой кон-

такт (62,7%) по сравнению с парентеральным путем при употреблении наркотиче-

ских веществ (33,6%). Это свидетельствует о распространении ВИЧ-инфекции за 

пределами уязвимых групп среди общей популяции, что наносит значимый соци-

альный и экономический урон [2]. 

Генетическая изменчивость ВИЧ. Большое значение для разработки мер 

специфической профилактики и лечения ВИЧ-инфекции имеет чрезвычайно высо-

кий уровень генетического разнообразия вируса. Во многом генетическое разнооб-

разие ВИЧ-1,принадлежащего к M, N, O и P группам, обязано неоднократно реали-

зовавшемуся зоонозному пути проникновения данного вируса в человеческую по-

пуляцию. Наблюдается неравномерное распределение генетических вариантов ВИЧ 

по миру, что приводит к преобладанию различных подтипов и рекомбинантных 

форм вируса в разных регионах. Например, подтип B распространен в странах Ев-

ропы и Северной Америки, Японии, Австралии, а подтип С в значительной мере 

представлен в Южной Африке и Индии. Данный феномен стал результатом процес-

сов миграции населения и мог быть обусловлен не столько свойствами вируса (на-

пример, репликативной способностью), сколько так называемым «эффектом осно-

вателя», описанным в теории эволюции, суть которого заключается в том, что на 

каждой территории прежде других получает распространение именно тот вариант, 
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который попал на нее первым. Указанный эффект привел к последующей диверген-

ции вируса в пределах исходного генетического варианта [3]. 

Ретровирусы имеют две копии РНК-генома, которые упакованы в вирионы 

вместе с ферментом обратной транскриптазой [4]. Вариабельность генома, харак-

терная для ретровирусов, может обусловливать ускользание ВИЧ от иммунной за-

щиты организма хозяина, а также низкую эффективность антиретровирусной тера-

пии, наблюдающуюся в ряде случаев, и проблемы на пути создания вакцин против 

ВИЧ [5]. На сегодня известно, что скорость возникновения мутаций у ВИЧ-1 со-

ставляет около 10
-4

-10
-5

 на одну пару азотистых оснований за один цикл реплика-

ции, что в 100 000 раз выше аналогичного показателя у млекопитающих. Данный 

вирус имеет длину генома примерно 10 000нуклеотидов. Таким образом, для ВИЧ 

может быть характерно возникновение мутации почти в каждом цикле репликации. 

Тем не менее, частота мутирования ВИЧ, выявленная в ходе различных исследова-

ний, может варьировать в зависимости подтипа вируса и методического подхода к 

ее изучению и может иметь более низкое значение [5-7].В результате мутаций и ре-

комбинаций у зараженного ВИЧ человека появляется вирусная популяция с боль-

шим генетическим разнообразием РНК, вследствие чего формируются так называе-

мые «квазивиды» (варианты исходного вируса) [5]. При этом последовательности 

вирусной РНК, выделенной от одного пациента, могут отличаться на 10%. В терми-

нальную стадию ВИЧ-инфекции (СПИД) генетическое разнообразие квазивидов 

сопоставимо с генетическим разнообразием вируса гриппа, циркулирующего в че-

ловеческой популяции в течение года [5, 8]. 

Вариабельность генома вируса зависит от степени точности копирования его 

генома. Ошибки при считывании генетической информации во время копирования 

нуклеотидных последовательностей нуклеиновых кислот в процессах репликации, 

транскрипции и обратной транскрипции являются источником генетического разнооб-

разия. Фермент обратная транскриптаза при попадании вируса в клетку человека уча-

ствует в построении двухцепочечноймолекулы ДНК на основе имеющейся вирусной 

РНК. После интеграции данной ДНК в геном клетки-хозяина нуклеотидные последо-

вательности ВИЧ-1 транскрибируются уже РНК-полимеразой II эукариотической 

клетки [9]. Обратная транскриптаза вируса совершает большое количество ошибок в 

процессе обратной транскрипции, что выступает основной причиной вариабельности 

ВИЧ-1 [5, 9, 10]. Вирусная обратная транскриптаза не обладает экзонуклеазной кор-

ректирующей активностью [5, 9]. Частота ошибок обратной транскриптазы вируса 

достигает примерно 5,9
–4

-5,3
–5

 мутаций на пару оснований за цикл репликации [6, 9, 

11], по другим данным – (5,0-6,7) × 10
−4 

[5, 12].Кравацкий Ю.В. и соавт. (2016) при оп-

ределении частот мутаций в геноме ВИЧ-1 субтипа А в областях, содержащих эффек-
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тивные мишени РНК-интерференции, выявили, что обратная транскриптаза вируса 

способна продуцировать меньшее количество инделей по сравнению с количеством 

точечных мутаций [9], что оказалось достаточно неожиданным, так как для обратной 

транскриптазы ВИЧ-1 характерно «проскальзывание» в процессе обратной транскрип-

ции, сопровождающееся возникновением небольших делеций и сдвигомрамки считы-

вания [13].В отношении мутаций генома ВИЧ-1 было установлено, что частота воз-

никновения мутаций за один цикл репликации invitro значительно превосходит тако-

вую invivo [6]. Влиять на частоту мутаций генома ВИЧ-1 может также наличие поли-

морфизмов обратной транскриптазы [5]. 

Встроенный в геном клетки провирус, полученный в результате обратной 

транскрипции вирусной геномной РНК, транскрибируется РНК-полимеразой II хо-

зяина в информационную РНК и геномную РНК. Информационная РНК подверга-

ется сплайсингуи служит основой для построения вирусных белков, при этом ге-

номные РНК образуют димеры и составляют геном генерируемых вирусных частиц 

[14]. Мутации могут возникать и в процессе транскрипции генома вируса РНК-

полимеразой II, но ее вклад в изменчивость вирусного генома незначителен: при 

анализе длинных концевых повторов ВИЧ-1 было установлено, что большинство 

мутаций происходит именно в процессе обратной транскрипции [5, 15]; кроме того, 

РНК-полимераза IIобусловливает меньше 3% ошибок во время репликации [5, 16]. 

Важную роль в возникновении мутаций у ВИЧ-1 играют ферменты дезами-

назы семейства APOBEC [5]. Эти энзимы производят дезаминирование азотистых 

оснований в составе нуклеиновых кислот, изменяя таким образом содержащуюся в 

ней генетическую информацию [4]. Ферменты, относящиеся к группе APOBEC3, 

способствуют защите клеток от ретровирусов, включая ВИЧ-1 [4, 17]. APOBEC, 

влияющие на репликацию ВИЧ, упаковываются в вирусные частицы и модифици-

руют минус-цепь ДНК после того, как РНК была расщеплена, но до того, как была 

синтезирована плюс-цепь [18, 19]. Гипермутирование генома ВИЧ может быть вы-

званодезаминированием с помощьюферментов APOBEC [5, 20]. При дезаминиро-

ваниицитозина данное азотистое основание замещается на урацил, а в комплемен-

тарной цепи происходит замена гуанина на аденин [21]. Вследствие этого процесса 

образуются гипермутировавшие и нежизнеспособные вирусные геномы. Противо-

действие APOBEC-белкам у ВИЧ-1 происходит с помощью белка Vif 

(VirusInfectivityFactor) [5]. Белок Vif блокирует включение APOBEC3F и 

APOBEC3G в процессе сборки вирусной частицы [21]. Вирусы при нарушении 

функционирования Vifв условиях invivoподвергаются гипермутагенезу [22]. 

Возникшие в геноме ВИЧ мутации подвергаются селекции благодаря им-

мунной системе организма хозяина, что приводит к формированию различных под-
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типов вируса и может обусловливать феномен резистентности к лекарственной те-

рапии данной инфекции, а также неэффективность иммунного ответа макроорга-

низма [23, 24]. Высокая скорость размножения вируса и возникновение в его геноме 

мутаций превосходит скорость развертывания механизмов иммунного ответа. Фор-

мирование мутаций позволяет ускользать вирусу от иммунного ответа – за счет это-

го эффект антител, способных нейтрализовать вирус, оказывается кратковремен-

ным[23]. Примечательным является тот факт, что другие ретровирусы, у которых 

частота мутаций сравнима с ВИЧ-1, все-таки имеют меньшую вариабельность, так 

как эти вирусы реплицируются более медленно в инфицированных клетках [19]. 

Помимо мутаций источником изменчивости генома ВИЧ-1 служат генетиче-

ские рекомбинации, которые могут возникать между первично и вторично проник-

шими в организм человека штаммами вируса [23, 24]. Рекомбинации не сопровож-

даются возникновением мутаций denovo, но обеспечивают комбинацию предсуще-

ствующих полиморфных аллелей, в том числе обеспечивающих устойчивость к 

противовирусным препаратам [14, 25]. Рост числа взаимодействий между популя-

циями различных подтипов вируса, что наблюдается во время ко-инфекции, приво-

дит к увеличению встречаемости его рекомбинантных вариантов в мире 

[26].Рекомбинации происходятмежду геномами двух генетически различающихся 

молекул РНК в одной вирусной частице, возникая в ходе обратной транскрипции. 

Рекомбинации служат важным механизмом эволюции вируса [27]. В результате ре-

комбинаций возникают изоляты вируса с геномными компонентами из разных под-

типов, что, например, наблюдается в группе М ВИЧ-1 [28], вызывающей наиболь-

шее количество случаев заражения в мире.Так, наряду с формированием в ходе ди-

вергенции различных подтипов(A, B, C, D, F, G, H, J, K)и некоторых под-подтипов 

(A1-A4; F1-F2), наблюдается существование целого ряда циркулирующих рекомби-

нантных форм и большого числа уникальных рекомбинантных форм[3, 28, 29]. 

Наибольшее генетическое разнообразие ВИЧ-1 имеет место в Африке [28].В струк-

туре пандемии ВИЧ-инфекции удельный вес рекомбинантных форм вируса посто-

янно возрастает, достигая 20%. Также наблюдается наличие так называемых двой-

ных рекомбинантов – производных подтипов и рекомбинантов, которые уже были 

ранее зарегистрированы, а также мозаичных форм, сочетающих в себе участки ге-

номов нескольких подтипов [3, 29]. Согласно данным RawsonJ.M.O. etal. (2018), ре-

комбинация необходима для поддержания целостности генома ВИЧ-1, а также для 

эффективной репликации вируса. Так, при блокировании рекомбинации у провиру-

са наблюдалось наличие крупных делеций [30].Некоторые из рекомбинантов быст-

ро закрепляются и распространяются в популяции [31]. При оценке частоты воз-

никновения рекомбинаций у ВИЧ-1 подтипа B у инфицированного из одного ис-
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точника оказалось, что эта величина (1,38 x 10
-4

 рекомбинаций/соседние локу-

сы/поколение) примерно в 5,5 раз выше известной частоты развития точковых му-

таций [32]. То, насколько высок потенциал рекомбинаций для изменчивости вируса, 

хорошо демонстрирует исследование NikolaitchikO. etal. (2015), в котором был изу-

чен с помощью секвенирования ген полимеразы (pol) у рекомбинантов, полученных 

после одного цикла репликации у ВИЧ-1, содержащего геномные последовательно-

сти двух вариантов ВИЧ-1 субтипа А, циркулирующих в России. При этом реком-

бинации происходили на протяжении всего гена, а каждая из 58 провирусных ре-

комбинантных последовательностей обладала уникальным генотипом [25]. 

При изучении SmythR.P. etal. (2014) частоты возникновения рекомбинаций в 

последовательностях gag и pol минимально модифицированного полноразмерного 

генома ВИЧ-1 оказалось, что событие рекомбинации не является случайным, а за-

висит от структурной последовательности гена, поскольку рекомбинации происхо-

дят в 6 раз чаще в так называемых «горячих точках» по сравнению с «холодными 

точками» [33]. 

Важнейшим механизмом рекомбинации служит происходящее во время об-

ратной транскрипции переключение матрицы между двумя генетически различны-

ми геномными молекулами РНК [31]. По данным CromerD. etal. (2016), переключе-

ние матрицы в ходе обратной транскрипции происходит с частотой от 0,5 до 

1,5/1000 нуклеотидов, что на всю длину генома ВИЧ составляет примерно 5-14 ре-

комбинаций [34].Для понимания механизмов рекомбинаций необходимо вспомнить 

последовательность работы генома ВИЧ. Каждая вирусная частица ВИЧ несет в се-

бе две молекулы геномной РНК, создавая некое подобие диплоидности. Геном ВИЧ 

представлен двумя одноцепочечными молекулами РНК, нековалентно связанными 

около их 5'-конца. Фермент обратная транскриптаза для формирования двухцепо-

чечной ДНК сначала синтезирует одноцепочечную ДНК (минус цепь) на основе ге-

номной РНК, используемой в качестве матрицы. Последняя постепенно разрушает-

ся при помощиРНКазы H. Минус-цепь ДНК служит матрицей для синтеза компле-

ментарной цепи. Во время обратной транскрипции при синтезе минус-цепи ДНК 

происходит переключение матрицы от одной цепи РНК к другой с достаточно вы-

сокой частотой [14].В настоящее время рассматриваются различные механизмы пе-

реключения матрицы во время обратной транскрипции, среди которых данное со-

бытие может объясняться как результат преобладания скорости работы РНКазыH 

над скоростью работы ДНК-полимеразы [5, 14]. Формирование вирусных частиц, 

содержащих две разные геномные РНК (так называемых гетерозиготных вирионов), 

требует выполнения определенных условий: два или более вируса с разными гено-
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мами должны инфицировать одну и ту же клетку, а также геномные РНК разного 

происхождения должны совместно упаковываться в вирусные частицы[14]. 

Подходы к специфической профилактике и терапии ВИЧ-инфекции.Как 

и любая другая вакцина, вакцина против ВИЧ-инфекции должна индуцировать им-

мунный ответ против данного вируса. Встает вопрос о выборе антигена, на который 

бы отреагировала иммунная система. ВИЧ вызывает иммунный ответ как путем ан-

тителогенеза, так и путем индукции антителозависимой клеточной цитотоксично-

сти и ВИЧ-специфических цитотоксических лимфоцитов, что реализуется уже на 

ранней стадии ВИЧ-инфекции и продолжает свое сущствование в той или иной 

степени выраженности в течение всей жизни ВИЧ-инфицированного человека. Тем 

не менее, механизмы эффективной иммунной защиты против ВИЧ/СПИДа до сих 

пор не определены. Создание терапевтической вакцины является еще более слож-

ной задачей, поскольку ее действие должно быть направлено на уже поврежденную 

иммунную систему [35]. Понимание молекулярных механизмов изменчивости ВИЧ 

позволяет создавать и обосновывать подходы к иммунотерапии и иммунопрофи-

лактике данной инфекции [5].Разработка средств для проведения превентивной и 

терапевтической вакцинации уже не одно десятилетие привлекает к себе внимание 

исследователей. При этом нужно учитывать, что антигены для создания этих двух 

типов вакцин могут отличаться, так как заражение могут предотвратить, предполо-

жительно, только антитела, а при наличии инфекции сдерживающим фактором, 

главным образом, выступают цитотоксические лимфоциты, разрушающие пора-

женные вирусом клетки [35]. К сожалению, кандидатные вакцины, чья эффектив-

ность была оценена, либо не дали результатов, либо показали очень незначитель-

ную и спорную эффективность. В 2008 году на научной конференции одним из ве-

дущих вирусологов в мире Дэвидом Балтимором была высказана мысль о том, что, 

возможно, эффективная вакцина против ВИЧ не будет создана никогда [36]. 

Тем не менее, научный поиск продолжается. В частности, были начаты испыта-

ния новых вакцин, основанных на индукции как антителогенеза, так и Т-клеточного 

иммунитета [37]. По данным на 2018 год, проходили испытания российской вакцины, 

представляющей собой смесь четырех плазмидных ДНК в изотоническом растворе на-

трия хлорида [38]. Разнообразие известных вирусных штаммов, безусловно, делает за-

дачу разработки эффективной вакцины непростой [19]. Эффективная вакцина против 

ВИЧ-1 должна будет преодолеть высокую генетическую изменчивость вируса, при ко-

торой наибольшая вариабельность наблюдается в гликопротеинах вирусной оболочки, 

являющихся мишенями для нейтрализующих антител [39]. Активный научный поиск 

направлен на создание терапевтических вакцин. Стоит отметить, что первыми тера-

певтическими кандидатными вакцинами были препараты на основе гликопротеинов 
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оболочки ВИЧ, такие как инактивированные частицы ВИЧ с удаленным гликопротеи-

ном gp120, рекомбинантные gp120 и gp160. Применение этих препаратов не оказало 

влияния на клинические показатели пациентов. Отсутствие эффективности при пря-

мой индукции нейтрализующих антител с помощью гликопротеинов оболочки объяс-

нялось тем, что нейтрализующие эпитопы белков ВИЧ-1 скрыты и кратковременно 

экспонируются лишь во время заражения клеток [35].Кроме того, стоит помнить, что 

некоторые эпитопы гликопротеинов оболочки гомологичны белкам клеток человека. 

Большая часть индуцируемых ВИЧ-1 антител реактивны к вариабельным петлям 

gp120 и gp41 или осуществляют распознавание тех консервативных эпитопов, связы-

вание с которыми не вызывает нейтрализацию вируса. Также важное значение имеет 

то, что эффект от антител, способных нейтрализовать вирусный штамм, оказывается 

недолгосрочным из-за формирования мутаций, позволяющих вирусу уходить от им-

мунного ответа [23, 40]. Обнадеживает то, что от ВИЧ-инфицированных лиц удалось 

выделить широко нейтрализующие антитела (bnAb), эффективные в отношении ряда 

штаммов ВИЧ [41, 42]. Тем не менее есть данные, что такие моноклональные широко 

нейтрализующие антитела образуются спустя месяцы и годы после заражения, возни-

кая в условиях хронической ВИЧ-инфекции и не предупреждают прогрессирование 

заболевания [23, 43]. Также имеются данные о неэффективности вакцины, направлен-

ной на индукцию клеточного иммунитета против ВИЧ-1 [44]. Отмечено, что иммуно-

доминантные эпитопы ВИЧ являются высокомутабельными, при этом его консерва-

тивные эпитопы имеют недостаточный уровень иммуногенности [23].Таким образом 

традиционная концепция создания вакцин против ВИЧ пока не увенчалась успехом, 

что требует дальнейшего расширения представлений о ВИЧ-инфекции в целом. Имен-

но здесь – на стыке вирусологии, иммунологии и генетики – находится основная масса 

проблем, с которыми сталкиваются создатели вакцин против ВИЧ. 

Заключение. К сожалению, несмотря на имеющиесянаправления и предложе-

ния, в настоящее время не существует метода специфической профилактики и эради-

кации ВИЧ-инфекции. Безусловно, подход к данной проблеме многогранен. Ученые 

стремятся противостоять колоссальной изменчивости ВИЧ всеми возможными спо-

собами. Необходимо акцентировать внимание на создании терапевтических вакцин и 

их применении в сочетании с антиретровирусными препаратами[35].Трудности в 

разработке вакцины против ВИЧ могут быть обусловлены как изменчивостью виру-

са, так и недостаточными представлениямио механизмах взаимодействия ВИЧ и им-

мунной системы. Вероятно, в последующие годы могут появиться революционные 

открытия в этой области, которые способствовали бы созданиюэффективного имму-

нобиологического препарата, преодолевающеговысокую генетическую изменчивость 

ВИЧ. В современных реалиях нужно продолжать активно развивать направление 
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первичной неспецифической профилактики ВИЧ-инфекции, где важную роль играет 

просвещение населения, повышение уровня профессиональных знаний у медицин-

ских работников и студентов-медиков. Так, имеет место проведение мероприятий, 

посвященных профилактике ВИЧ-инфекции, для студенческой молодежи, просвеще-

ние населения с помощью информационных материалов, где в доступном виде опи-

сана опасность ВИЧ-инфекции и способы ее профилактики. Подготовка медицин-

ских кадров в области предупреждения распространения ВИЧ-инфекции обеспечива-

ется работой кафедр медицинских ВУЗов [45-48]. 
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DIAGNOSTIC VALUE OF IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN WOMEN 

WITH INTRAUTERINE INFECTION DURING PREGNANCY 

Dolgushin I. I., Astashkina M. V., Kurnosenko I. V., Dolgushina V. F., Nikonova T. I. 

 

South Ural Medical University, Chelyabinsk, Russia 

 

РЕЗЮМЕ 

Введение. В настоящее время продолжается поиск дополнительных критери-

ев, в том числе и иммунологических, позволяющих повысить точность диагностики 

субклинической ВМИ у беременных женщин. Изменения концентрации специфи-

ческих биомаркеров в цервикальной слизи могут отражать активацию воспалитель-

ных процессов в плодных оболочках, находящихся в непосредственной близости к 

шейке матки. 

Цель исследования. Определить диагностическую ценность ММП-8, 

HMGB-1, MIP-1b в цервикальной слизи у женщин с внутриматочной инфекцией во 

время беременности. 

Материалы и методы. Проведено проспективноекогортное исследование 60 

беременных женщин. Были сформированы 3 группы: І группа – 32 женщины, у ко-

торых сумма критериев ВМИ составляла не менее 3-х баллов по шкале прогноза 
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ВМИ (умеренный риск); ІІ группа – 28 женщин, у которых сумма критериев ВМИ 

составляла не менее 4-5 баллов по шкале прогноза ВМИ (высокий риск); ІІІ группа 

(контроль) – 20 пациенток с нормальным течением беременности. 

Результаты. У беременных женщин с умеренным и высоким риском нали-

чия ВМИ в цервикальной слизи выявлено повышение общего количества лейкоци-

тов, лизосомальной активности нейтрофилов, уровня НВЛ.Концентрация ММП-8, 

HMGB-1, MIP-1b в цервикальной слизи была статистически значимо повышена у 

пациенток с умеренным и высоким риском ВМИ по сравнению с группой контроля. 

Заключение. Определение уровня ММП-8, HMGB-1, MIP-1b в цервикальной 

слизи могут быть использованы в качестве диагностических тестов субклинической 

ВМИ у беременных женщин. Учитывая отсутствие единых референтных интерва-

лов для предложенных нами иммунологических показателей, рекомендуется ис-

пользовать количественные критерии, предложенные нами, не как точный диагно-

стический тест, а как значимый прогностический признак, способный указывать на 

возможный воспалительный процесс. Данные признаки необходимо использовать 

только с учетом клинической картины и в совокупности с другими видами исследо-

вания.  

Ключевые слова: внутриматочная инфекция, беременность, врожденный 

иммунитет, цервикальная слизь. 

 

SUMMARY 

Introduction. Currently, the search for additional criteria, including immunologi-

cal ones, continues to improve the accuracy of the diagnosis of subclinical intrauterine 

and pregnant women. Changes in the concentration of specific biomarkers in the cervical 

mucus may reflect the activation of inflammatory processes in the fetal membranes lo-

cated in the immediate vicinity of the cervix. 

The purpose of the study. To determine the diagnostic value of MMP-8, HMGB-

1, MIP-1b in cervical mucus in women with intrauterine infection during pregnancy. 

Materials and methods. A prospective cohort study of 60 pregnant women was 

conducted. Three groups were formed: Group I – 32 women whose total criteria for intra-

uterine infection were at least three points on the intrauterine infection prognosis scale 

(moderate risk); Group II – 28 women whose total criteria for intrauterine infection were 

at least 4-5 points on the intrauterine infection prognosis scale (high risk); Group III (con-

trol) – 20 patients with normal pregnancy. 

Results. In pregnant women with moderate and high risk of intrauterine infection 

in the cervical mucus, an increase in the total number of white blood cells, lysosomal ac-

tivity of neutrophils, and the level of NVL was detected. The concentration of MMP-8, 
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HMGB-1, and MIP-1b in the cervical mucus was statistically significantly increased in 

patients with moderate to high risk of intrauterine infection compared to the control 

group. 

Conclusion. Determination of the level of MMP-8, HMGB-1, MIP-1b in the cer-

vical mucus can be used as diagnostic tests of subclinical intrauterine infection in preg-

nant women. Given the lack of uniform reference intervals for the proposed immunologi-

cal parameters, it is recommended to use the quantitative criteria proposed by us, not as an 

accurate diagnostic test, but as a significant prognostic sign that can indicate a possible 

inflammatory process. These signs should be used only taking into account the clinical 

picture and in conjunction with other types of research. 

Keywords: intrauterine infection, pregnancy, innate immunity, cervical mucus. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на пристальное внимание к проблеме внутриматочной инфекции 

(ВМИ) во время беременности, стандартизированный алгоритм, позволяющий осу-

ществлять комплексный подход к проведению ранних диагностических и лечебных 

мероприятий, до настоящего времени не создан. Для прогнозирования ВМИ во 

время беременности предложена шкала, основными критериями в которой высту-

пили: отягощенный акушерско-гинекологический анамнез; стойкая угроза преры-

вания беременности; наличие цервицита; изменения фето-плацентарного комплекса 

при УЗИ; нарушение маточно-плодового кровотока. Каждому из перечисленных 

критериев был присвоен 1 балл. Применение указанной шкалы в практической дея-

тельности позволяет выделить три степени риска наличия ВМИ у беременных 

женщин. Высокая степень риска (сумма 4-5 баллов) в 88,9-100% случаев подтвер-

ждается признаками ВМИ при морфологическом исследовании последов [1]. Исхо-

дя из этого, беременным с высокой степенью риска ВМИ (4-5 баллов) показано 

проведение системной антибактериальной терапии. Дисскутабельным остается во-

прос о тактике ведения беременности у женщин с умеренным риском наличия 

ВМИ. Обычно в сумме такие пациентки к началу II триместра имеют не более 3-х 

критериев по предложенной шкале. Именно данная категория женщин требует по-

вышенного внимания для проведения лечебно-диагностических мероприятий с це-

лью профилактики осложнений, ассоциированных с ВМИ. На современном этапе 

продолжается поиск дополнительных критериев, в том числе и иммунологических, 

позволяющих повысить точность диагностики субклинической ВМИ у беременных 

женщин [2,3,4,5,6]. 

В настоящее время перспективным является определение интерлейкина-6 и 

матриксной металлопротеиназы-8 (ММП-8), что связано с их высокой чувствитель-



79 

 

ностью и специфичностью, а также доказанной ролью в деградации и разрыве 

плодных оболочек, преждевременном ремоделировании шейки матки вследствие 

расщепления коллагена и эластина [7,8, 9, 10]. Корреляция с показателями интер-

лейкина-6 зафиксирована у негистонового белка HMGB1, усиленно синтезируемого 

воспаленными плодными оболочками [11, 12]. Согласно данным зарубежных ис-

следователей, при преждевременных родах, ассоциированных с ВМИ, отмечается 

увеличение концентрации ММП-8, HMGB, MIP-1b в околоплодных водах [5, 6, 7, 

12, 14, 15]. 

 Поскольку забор околоплодных вод путем амниоцентеза является инвазив-

ным методом, представляло интерес изучение уровня данных показателей в церви-

кальной слизи.Изменения концентрации специфических биомаркеров в цервикаль-

ной слизи могут отражать активацию воспалительных процессов в плодных обо-

лочках, находящихся в непосредственной близости к шейке матки [2]. Таким обра-

зом, в качестве неинвазивной диагностики субклинической ВМИ, цервикальная 

слизь может стать лучшим биологическим образцом. 

Цель исследования – определить диагностическую ценность ММП-8, 

HMGB-1, MIP-1b в цервикальной слизи у женщин с внутриматочной инфекцией во 

время беременности. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено проспективноекогортное исследование 60 беременных женщин на 

сроке 14-24 недель.  

Критерии включения в исследование: 

1) срок беременности 14-24 недели; 

2) информированное согласие на участие; 

3) риск наличия ВМИ (не менее 3-х баллов по шкале) – использовалась 

шкала, предложенная Долгушиной В.Ф. и Курносенко И.В. (2016).  

Критерии исключения: многоплодная беременность, беременность, насту-

пившая в результате ВРТ, экстрагенитальная патология в стадии декомпенсации, 

клинически выраженный хориоамнионит. 

Были сформированы 3 группы: 

– группа І – 32 женщины, у которых сумма критериев ВМИ составляла не 

менее 3-х баллов по шкале (умеренный риск) 

– группа ІІ – 28 женщин, у которых сумма критериев ВМИ составляла не ме-

нее 4-5 баллов по шкале (высокий риск) 

– группа ІІІ (контроль) – 20 пациенток с нормальным течением беременности 
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 В цервикальной слизи определяли: общее количество лейкоцитов, показате-

ли функциональной активности нейтрофилов (фагоцитоз, лизосомальную актив-

ность и жизнеспособность нейтрофилов, внутриклеточную кислород-зависимую 

бактерицидность с помощью НСТ-теста,нейтрофильные внеклеточные ловушки и 

апоптоз), уровни ММП-8, Mip-1b и HMGB-1. 

 Исследование проводилось на базе НИИ иммунологии, центральной научно-

исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России согласно 

инструкциям с применением набора реагентов фирм-производителей 

(«BenderMedSystems», США; «IBL» Германия). 

 Статистическая обработка полученных в ходе исследования данных прово-

дилась с использованием пакетов прикладных программ MS Excel 2016 и 

IBMSPSSStatistics 23.0.Для характеристики показателей вариационных рядов были 

использованы следующие характеристики: медиана (Ме), средние значение (M), 

среднее квадратическое отклонение (σ). Для сравнения количественных признаков 

в группах применялся критерий Крускалла-Уоллиса, с последующим проведением 

множественных попарных сравнений. Уровень значимости при проверке статисти-

ческих гипотез принимали ⩽0,05. Корреляционный анализ проводился с использо-

ванием коэффициента Спирмена. Для определения диагностической ценности при-

менялся ROC-анализ.Для установления точки разделения (cutoffpoint) проводился 

пересмотр значений всех параметров от максимального до минимального. Критери-

ем выбора точки разделения являлось требование максимальной суммарной чувст-

вительности и специфичности. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При оценке клеточных факторов врожденного иммунитета цервикальной 

слизи (таблица №1) установлено, что уровень лейкоцитов был статистически выше 

у женщин с умеренным и высоким риском наличия ВМИ по сравнению с группой 

контроля (р <0,0001). В то же время, были получены достоверные различия по ко-

личеству лейкоцитов между I и II группами – статистически более высоким был 

уровень лейкоцитов у женщин с высоким риском ВМИ (р=0,011). При анализе ли-

зосомальной активности было выявлено достоверное увеличение данного показате-

ля у пациенток групп умеренного и высокого риска наличия ВМИ по сравнению с 

группой контроля (р=0,001). У пациенток с ВМИ было установлено достоверно бо-

лее высокое количество нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) в церви-

кальной слизи по сравнению с группой контроля (р <0,0001). При анализе фагоци-

тарной функции нейтрофилов достоверных отличий между группами по активности 

и интенсивности фагоцитоза выявлено не было. При этом в группе контроля досто-
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верно выше были уровень НСТ индуцированной активности (р=0,018) и количество 

живых нейтрофилов (р=0,001). 

Как видно из таблицы №2, концентрация ММП-8, HMGB1, MIP-1β статисти-

чески значимо повышалась у пациенток с умеренным и высоким риском наличия 

ВМИ по сравнению с контрольной группой.  

Значительный интерес представлялаоценка корреляции изучаемыхбиомарке-

ров (MMP-8, HMGB-1,MIP-1b) с исследуемыми показателями цервикальной слизи и 

периферической крови, а также с перинатальными исходами и результатами мор-

фологического исследования последов.Были определены достоверные положитель-

ные корреляции (р<0,05), представленные в таблице №3. 

Было установлено, что ММР-8 имеет сильные корреляционные взаимосвязи с 

MIP-1b и НВЛ, а также со сверхранними преждевременными родами и воспали-

тельными процессами в последе. 

Мы выявили сильные положительные связи между HMGB-1 и такими пока-

зателями,как число эритроцитов, общее количество лейкоцитов, палочкоядерных 

нейтрофилов, содержание С-реактивного белка в периферической крови, общее ко-

личество лейкоцитов и НВЛ в цервикальной слизи. Также обнаружены прямые кор-

реляции между уровнем HMGB-1 и наличием воспалительныхпроцессов в последе. 

Установлено, что MIP-1b имеет сильную корреляцию с ММР-8, С-

реактивным белком и уровнем НВЛ. 

 Мы изучили диагностическую ценность данных показателей с помощью 

ROC-анализа и расчета показателей чувствительности и специфичности теста. 

Мы сравнили уровни показателей у женщин с умеренным и высоким риском 

наличия ВМИ с диапазоном значений аналогичных показателей, полученных у 20 

здоровых беременных женщин (физиологическое течение беременности, отсутствие 

генитальной инфекции). 

ROC-кривые, площадь под кривой, показатели чувствительности и специ-

фичности для значений ММП-8, HMGB-1, MIP-1b в группе здоровых женщин при-

ведены в таблицах №4 и 5, рисунок 1. 

Мы определили, что в качестве значимых тестов (площадь под кривой >0,7) 

для диагностики субклинической ВМИ у беременных женщин могут быть исполь-

зованы иммунологические показатели в цервикальной слизи – ММП-8 >17 нг/л, 

MIP-1b >8,3 пг/мл, HMGB1>6,25 нг/мл. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, состояние клеточных факторов врожденного иммунитета 

цервикальной слизи у беременных женщин с умеренным и высоким риском нали-
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чия ВМИ характеризовалось повышением общего количества лейкоцитов, лизосо-

мальной активности нейтрофилов, уровня НВЛ.Концентрация ММП-8, HMGB-1, 

MIP-1b в цервикальной слизи была статистически значимо повышена у пациенток с 

умеренным и высоким риском ВМИ по сравнению с группой контроля. Выявлены 

сильные корреляционные связи между уровнем ММП-8,HMGB-1,MIP-1bи некото-

рыми показателями периферической крови и цервикальной слизи. Наиболее силь-

ные корреляционные связи с системной воспалительной реакцией имел HMGB-1. 

ММП-8 коррелирует с экстремально ранними преждевременными родами и нали-

чием морфологических форм ВМИ, указывающих на высокую степень вовлеченно-

сти тканей последа в воспалительный процесс.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Все изучаемые биомаркеры имели также прямую корреляцию с воспалитель-

ными сдвигами в клеточном звене иммунитета цервикальной слизи. Определение 

уровня ММП-8, HMGB-1,MIP-1b в цервикальной слизи могут быть использованы в 

качестве диагностических тестов субклинической ВМИ у беременных женщин. 

Учитывая отсутствие единых референтных интервалов для предложенных нами 

иммунологических показателей, рекомендуется использовать количественные кри-

терии, предложенные нами, не как точный диагностический тест, а как значимый 

прогностический признак, способный указывать на возможный воспалительный 

процесс. Данные признаки необходимо использовать только с учетом клинической 

картины и в совокупности с другими видами исследования.  
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Таблица 1.Показатели функции нейтрофилов цервикальной слизи 

 

Показатель 
Умеренный риск на-

личия ВМИ (n=32) 

Высокий риск на-

личия ВМИ (n=28) 

 

Группа контроля 

(n = 20) 

Р, 

Крас-

келлаУоли-

са 

P,Mann-Whitney 

1 2 3 4 5 6 

Лизосомальная ак-

тивность, у.е. 

Me (lq…uq) 133 (81,25…186,75) 134 (90,5…182,75) 42 (10,25…136) 

0,001 

р1-3< 0, 001 

р2-3< 0, 001 
M±m 150,42±16,42 137,11±11,19 66,6±15,01 

Лейкоциты, 

10
9 
/л 

Me (lq…uq) 11,62 (8,14…25,61) 
22,55 

(10,86…41,44) 
8,85 (5,54…12,34) 

< 0, 0001 
р1-3=0,028 

р1-2=0,011р2-3< 

0,0001 M±m 16,29±2,01 29,05±4,14 9,58±1,4 

Активность фагоци-

тоза,% 

Me (lq…uq) 49 (30,75…58) 51 (40…61) 46 (35…70,5) 00,5

73  
M±m 46,38±3,04 50,25±2,78 50,65±4,4511 

Фагоцитарное число, 

у.е. 

Me (lq…uq) 1,84 (1,37…2,18) 1,99 (1,45…2,18) 

      1,635 

(1,4…2,48) 

00,7

70 

 

M±m 1,83±0,09 1,94±0,1 1,92±0,16 

НСТ спонтанная ак-

тивность,% 

Me (lq…uq) 13,5 (4…43,75) 23 (8,5…43,5) 17 (8…28,75) 00,3

85  
M±m 23,97±4,84 30,04±5,08 19±2,58 

НСТ спонтанная ак-

тивность (индекс), 

у.е. 

Me (lq…uq) 0,17 (0,04…0,49) 0,31 (0,09…0,5) 0,09 (0,04…0,79) 00,6

50  
M±m 0,3±0,07 0,36±0,06 0,34±0,10 



85 

 

 

Окончание таблицы 1. 

12 2 3 4 5 6 

НСТ индуцир. Ак-

тивность, % 

Me (lq…uq) 14 (4…49) 24 (8…35,75) 
          44 

(23,75…55,5) 

00,0

18 р1-3=0, 007 

р2-3=0, 031 
M±m 26,97±5,37   30,32±5,39   41,95±3,91 

НСТ индуцир. актив-

ность (индекс), у.е. 

Me (lq…uq) 0,15 (0,04…0,6)      0,28 (0,08…0,4) 
      0,215 

(0,04…0,42) 

00,6

83 
 

M±m 0,33±0,07     0,36±0,07   0,25±0,05 

Живые клетки,% 
Me (lq…uq) 16 (9…34) 12 (7…17) 23 (18…25) 00,0

01 
р1-2=0, 029 

р2-3< 0,0001 M±m 22±3 13±2 22±1 

Мертвые клетки,% 
Me (lq…uq) 20 (13,25…30) 

          21,5 

(13,25…28,5) 
28 (24…30) 

00,0

81  

M±m 24,47±2,72 21,32±1,98 26,38±1,52 

НВЛ,% 

Me (lq…uq) 16,5 (12…25,75) 25 (16,25…30) 8,5 (6…12,5) < 0, 0001 р1-2=0,016 

р1-3<0,0001 

р2-3<0, 0001 

 
M±m 19,13±1,56 25,39±2,05 8,55±0,98 

Апоптоз,% 
Me (lq…uq) 35,5 (21,25…47,5) 40 (33…44,75) 44,5 (39…47,75) 0,199 

 
M±m 36±2,7 39,92±1,88 43,25±1,89 
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Таблица 2. Содержание MMP -8, HMGB-1, MIP- 1b в цервикальной слизи обследованных женщин 

 

Показатель 

І группа 

(умеренный риск 

наличия ВМИ) 

(n=32) 

ІІ группа 

(высокий риск на-

личия ВМИ) 

(n=28) 

Группа контроля 

(n = 20) 

 

Р,Краскелла-

Уолиса 
P,Mann-Whitney 

MMP-8, 

нг/мл 

Me (lq…uq) 

 
21,25 (4,79…40,14) 30,44 (7,39…38,32) 13,09 (0,64…15,9) 

0,002 
р1-3=0,009 

р2-3<0,0001 
M±m 22,15±2,92 25,96±2,95 9,87±1,65 

MIP-1b, 

пг/мл 

Me (lq…uq) 

 
10,2 (6,2…24,96) 6,51 (4,99…20,31) 6,42 (4,05…7,73) 

0,017 р1-3=0,004 

M±m 20,52±5,31 15,66±3,85 5,83±0,51 

HMGB-1, 

нг/мл 

Me (lq…uq) 

 
6,94 (5,47…17,7) 11,22 (6,95…49,4) 4,82 (3,12…6,12) 

< 0, 0001 р1-3=0,003 

р2-3<0,0001 

M±m 16,84±4,36 26,09±5,47 4,62±0,44 
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Таблица №3. Корреляционный анализ и оценка достоверности связи между MMP-8, HMGB-1, MIP- 1b и показателями 

цервикальной слизи, периферической крови, перинатальными исходами и результатами морфологического исследования по-

следов 

Иммунологический показатель Коррелирующие показатели RSpearman P- level 

MMP -8 MIP- 1b 0,574 <0,0001 

НВЛ 0,268 0,016 

Преждевременные роды 0,255 0,023 

Экстремально ранние преждевременные роды 0,267 0,017 

Базальный децидуит 0,064 0,03 

Мембранит 0,356 0,001 

Мембранит, фуникулит 0,256 0,022 

HMGB-1 Лейкоциты (ОАК) 0,376 0,002 

Эритроциты 0,244 0,047 

Палочкоядерные нейтрофилы 0,266 0,03 

С- реактивный белок 0,493 <0,0001 

     Лейкоциты в цервикальной слизи 0,318 0,009 

НВЛ 0,392 0,001 

Базальный и париетальный децидуит 0,334 0,006 

Хореодецидуит 0,323 0,008 

MIP- 1b ММП -8 0,574 <0,0001 

С- реактивный белок 0,266 0,02 

НВЛ 0,266 0,015 
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Рисунок 1.ROC-кривая для иммунологических показателей в цервикальной 

слизи в группе здоровых женщин 

 

Таблица 4.Диагностическая ценность уровней ММП-8, MIP-1b, 

HMGB1 в цервикальной слизи 

 

Показатель 
Площадь  

под кривой 

Стандартная ошибка 

площади под кривой 
Достоверность 

ММП-8 0,814 0,051 <0,0001 

MIP-1b 0,699 0,063 0,01 

HMGB1 0,804 0,053 <0,0001 

 

Таблица 5. Чувствительность и специфичность уровня ММП-8, MIP-1b, 

HMGB1 в цервикальной слизи 

 

Показатель Критерий Чувствительность Специфичность 

ММП-8 >17 нг/л 80% 70,2% 

MIP-1b >8,3 пг/мл 90% 51% 

HMGB1 >6,25 нг/мл 85% 70,2% 
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Конфликт интересов отсутствует 

 

РЕЗЮМЕ 

 

Витилиго – это приобретенный гипомеланоз, проявляющийся на коже очага-

ми гипопигментации. Мексаметрия позволяет определить уровень меланина в оча-

гах витилиго, что невозможно сделать при обычном клиническом осмотре. 

Цель исследования: оценить характер распределения меланина в очагах ги-

попигментации и на окружающей здоровой коже у пациентов с витилиго. 

Материал и методы. У 52 пациентов с витилиго (36 женщин и 16 мужчин в 

возрасте от 3 до 77 лет) проведена мексаметрия в очагах депигментации и на окру-

жающей здоровой коже. Длительность заболевания составила 14,8 ± 2,3 лет. Уро-

вень меланина определяли в 19 локализациях на лице, туловище и конечностях 

(выполнено 364 измерений в очагах витилиго и 556 – на окружающей здоровой ко-

же). 94,2% пациентов имели несегментарное витилиго и прогрессирование заболе-

вания в 84,2% случаях. Более 50% пациентов имели очаги витилиго на кистях, ве-

ках, подмышечных областях, тыльной поверхности стоп.  

Результаты. Во всех локализациях пятен витилиго, кроме очагов на коже 

щек, уровень меланина составлял более 1 у.е., с наибольшими показателями на ко-
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же подбородка и губ (до 30 у.е.) у 92,3% пациентов. Уровни меланина в области 

подбородка и ягодиц не отличались в очагах витилиго и на окружающей здоровой 

коже (p >0,05). Уровень меланина на участках здоровой кожи у пациентов с витили-

го зависел от локализации: наибольшее значение пигмента обнаружено на коже ты-

ла стоп 23,3 ± 9,5 у.е., наименьшее – на коже груди 6,7 ± 8,2 у.е. 

Выводы. В очагах витилиго в области подбородка и ягодиц уровень меланина 

не отличается от здоровой кожи при визуальном различии пигментации, в области 

щек характерно отсутствие меланина в очагах у всех пациентов. 

Ключевые слова: витилиго, меланин, уровень меланина, мексаметрия. 

 

SUMMARY 

Vitiligo appears on the skin with patches of hypopigmentation. Mexametry allows 

you to determine the melanin level in the patches of vitiligo, which cannot be done during 

a routine clinical examination. 

Objective: to assess the nature of melanin distribution in hypopigmentation patches 

and on surrounding healthy skin in vitiligo patients. 

Material and methods. The study followed 52 patients with vitiligo (36 female 

patients and 16 male patients; age from 3 to 77 years). The mean disease duration was 

14.8 ± 2.3 years. We performed mexametry in vitiligo patches and on the surrounding 

healthy skin in 19 localizations: of the face, trunk, and extremities by using mexame-

try (364 measurements were made in vitiligo patches and 556 – on the healthy skin). 

94.2% of patients had nonsegmental vitiligo and disease progression in 84.2% of cas-

es. More than 50% of patients had vitiligo patches on the hands, eyelids, axillary areas 

and the dorsum of the feet.  

Results. Melanin levels were over 1 c.u. in all localizations of vitiligo patches, ex-

cept for lesions on the skin of the cheeks. Тhe highest melanin levels of vitiligo patches 

were on the skin of the chin and lips (up to 30 c.u.) in 92.3% of patients. Melanin levels in 

the chin and buttocks were not different in vitiligo patches and on the surrounding healthy 

skin (p>0.05). The melanin level depended on the localization in areas of healthy skin in 

patients with vitiligo: the highest melanin level was on the skin of the dorsum of the feet 

(23.3 ± 9.5 c.u.), the lowest was on the skin of the chest (6.7 ± 8.2 c.u.). 

Conclusions. The melanin level in vitiligo patches in the chin and buttocks does 

not differ from healthy skin, although a difference in pigmentation was noticed on a visual 

general examination of the skin. Melanin levels were absent in the cheek vitiligo patches 

in all patients. 

Key words: vitiligo, melanin, melanin level, mexametry. 
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Витилиго – это аутоиммунное приобретенное заболевание, которое клиниче-

ски проявляется гипопигментацией на различных участках кожи, характеризуется 

разрушением функциональных меланоцитов эпидермиса и частичной потерей ме-

ланина в коже [1]. Меланоциты у пациентов с витилиго могут сохранить способ-

ность к синтезу меланина, что будет проявляться в уменьшении количества пигмен-

та, но не в отсутствии его в «эпидермально-меланиновой единице». Однако визу-

альный клинический осмотр кожи пациента с витилиго не позволяет оценить ис-

тинный уровень меланина в очагах гипопигментации. 

Интерес к изучению характера распределения пигмента в коже нашел свое 

отражение в нескольких проведенных ранее исследованиях. С помощью неинвазив-

ных методов (мексаметрии и спектрометрии) был определен индекс меланина в ко-

же различных локализаций у здоровых людей, также ранее проведено исследование 

по мексаметрии лишь нескольких очагов депигментации у пациентов с витилиго с 

целью оценки репигментации после меланоцитарной трансплантации, были изуче-

ны ультраструктура и распределение меланосом в меланоцитах и окружающих ке-

ратиноцитах в очагах витилиго и в неизмененной окружающей коже с помощью 

трансмиссионной электронной микроскопии [2, 3, 4, 5]. До сих пор продолжаются 

поиски простых, удобных в использовании и объективных методов диагностики для 

распределения пигмента в очагах гипопигментации при витилиго с целью стандар-

тизации методики и контроля терапии [4, 6].  

Цель исследования: оценить характер распределения меланина в очагах ги-

попигментации и на окружающей здоровой коже у пациентов с витилиго. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Методом последовательной случайной выборки проведено исследование  

52 пациентов с витилиго в возрасте от 3 до 77 лет (средний возраст составил  

35,5 ± 19,1 лет) с установленным диагнозом витилиго, из них 36 (69,2%) женщин и 

16 (30,8%) мужчин. Длительность заболевания – 14,8 ± 14,0 лет.  Протокол обсле-

дования включал: анкетирование, осмотр кожи, оценку характера распределения 

пигмента, измерение уровня меланина в очагах витилиго и на здоровой окружаю-

щей коже методом мексаметрии. 94,2% пациентов имели несегментарное витилиго 

и прогрессирование заболевания в 84,2% случаях. Более 50% пациентов имели оча-

ги витилиго на кистях, веках, подмышечных областях, тыльной поверхности стоп. 

Пациенты с 2 и 3 фототипами кожи составляли 48 (92,3%) всех случаев. 

Уровень меланина в коже измеряли методом мексаметрии на приборе для 

оценки основных параметров кожи «Soft plus» (изготовитель «Callеgari S.p.A», Ита-
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лия). Диапазон значений составляет от 0 до 100 условных единиц (у.е.), ошибка ме-

тода не превышает 0,1 %.  

Уровень меланина измеряли в очагах витилиго и на окружающей здоровой 

коже в 19 локализациях: на лице и шее (на лбу, веках, губах, подбородке, щеках, 

шее); на туловище (на груди, в подмышечной области, на спине, ягодицах, в пахо-

вых складках); на верхних конечностях (на плечах, локтях, предплечьях, тыле кис-

тей); на нижних конечностях (на бедрах, коленях, голенях, тыле стоп). Было выпол-

нено 364 измерения в очагах витилиго и 556 на окружающей здоровой коже. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием программы 

«Statistica 10,0» (StatSoft, США). Результаты представлены как среднее арифмети-

ческое величины показателя и его среднеквадратичное отклонение (М ± SD) или 

частота случаев в процентах. Для оценки межгрупповых различий использовали t-

критерий Стьюдента. Минимальную вероятность справедливости нулевой гипотезы 

принимали при 5 % уровне значимости (р<0,05). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ   

При оценке уровня меланина методом мексаметрии обнаружено, что меланин 

с уровнем выше 1 y.е. наблюдали практически во всех локализациях очагов витили-

го (рисунок 1). Наибольший уровень меланина в очагах витилиго встречали на коже 

подбородка – 30 у.е, предплечья – 25 у.е, коленей – 20 у.е. и паховых областей –  

19 у.е. Также было установлено, что на щеках меланин полностью отсутствовал  

(1 у.е.) у всех пациентов с локализацией пятен в этой области. 

На коже лица и шеи выявлено следующее распределение меланина: на коже 

щек – 11,7 ± 6,0 у.е. на здоровой коже и 1,0 ± 0,0 у.е. в очагах витилиго, на коже век – 

8,9 ± 7,8 у.е. и 1,2 ± 0,6 у.е. соответственно, на коже шеи – 13,3 ± 6,8 у.е. и 1,6 ± 1,4 

у.е. соответственно, на коже лба – 14,9 ± 7,7 у.е. и 2,4 ± 2,2 у.е. соответственно, во-

круг губ – 12,1 ± 4,3 у.е. и 8,2 ± 4,8 у.е. соответственно, на коже подбородка – 13,9 ± 

5,4 у.е. и 11,1 ± 6,6 у.е. Уровни меланина в очагах витилиго и на видимо здоровой 

коже в области век, щек, шеи (p<0,001), лба (р=0,005), губ (р=0,02) отличались. Раз-

личий в уровне меланина в очагах витилиго и на окружающей здоровой коже под-

бородка не обнаружено (p=0,18) (рисунок 2, 3). 

На туловище выявлено следующее распределение меланина: в подмышечных 

областях – 14,3 ± 10,4 у.е. на здоровой коже и 2,8 ± 3,9 у.е. в очагах витилиго, на 

спине – 12,9 ± 10,7 у.е. и 2,3 ± 2,6 у.е. соответственно, в паховых складках – 14,4 ± 

7,5 у.е. и 3,8 ± 4,7 у.е. соответственно. Уровни меланина в очагах витилиго и на ви-

димо здоровой коже в подмышечных областях, на спине и в паховых складках зна-

чительно отличались (p <0,001). Также были обнаружены отличия в количестве ме-
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ланина на видимо здоровой коже в области груди – 6,7 ± 8,2 у.е., и в очагах витили-

го – 1,5 ± 2,2 у.е. (p=0,003). 

Различий в количестве меланина в области ягодиц в очагах витилиго (2,7 ± 

2,8 у.е.) и на видимо здоровой коже (7,4 ± 7,6 у.е.) не обнаружено (p=0,08). 

На верхних конечностях уровни меланина различались на здоровой коже и в 

очагах витилиго (p <0,001): на плечах – 16,4 ± 11,6 у.е. и 2,0 ± 1,7 у.е. соответствен-

но, на локтях – 18,9 ± 11,6 у.е. и 2,1 ± 2,2 у.е., на предплечьях – 19,4 ± 10,9 у.е. и 3,0 

± 5,1 у.е., на тыле кистей – 17,8 ± 11,6 у.е. и 1,5 ± 1,3 у.е. 

На нижних конечностях также было отмечено, что количество пигмента на 

видимо здоровой коже достоверно больше, чем в гипопигментированных пятнах (p 

<0,001): на бедрах – 17,2 ± 11,9 у.е. и 4,6 ± 3,5 у.е. соответственно, на коленях – 21,2 

± 10,8 у.е. на видимо здоровой коже и 5,7 ± 5,4 у.е. в очагах витилиго, на голенях – 

17,5 ± 10,5 у.е. и 3,5 ± 3,2 у.е. соответственно, на тыле стоп 23,3 ± 9,5 у.е. и 3,7 ± 4,5 

у.е. соответственно. 

Таким образом, при сравнении количества пигмента в очагах депигментации 

и на видимо здоровой коже методом мексаметрии обнаружено, что при одинаковом 

уровне меланина 10-15 y.е. на окружающей здоровой коже лба, щек, губ, шеи, под-

мышечных областей, спины, паховых областей, подбородка количество меланина в 

очагах витилиго в этих областях значительно варьируется, при этом в очагах на ко-

же щек уровень меланина составлял 1 у.е. у всех пациентов, а в пятнах на коже 

подбородка и ягодиц количество пигмента статистически не отличалось от здоро-

вой окружающей кожи. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В мире проводилось достаточно большое количество исследований по аппа-

ратным методам диагностики кожи человека in vivo, которые являются более стан-

дартизированными и, следовательно, более объективными по сравнению с физи-

кальным осмотром. Метод мексаметрии применяли для количественной оценки ал-

лергической или воспалительной реакции, вызванной ультрафиолетовым повреж-

дением, при подтверждении диагноза гемангиомы, также для определения степени 

интенсивности загара кожи, типа кожи, оценки эффективности отбеливающих про-

цедур, для подтверждения диагноза меланомы, в ряде работ – для оценки эффек-

тивности лечения витилиго после процедур [3, 7]. В проведенном нами исследова-

нии с помощью мексаметрии получены данные о сохранении достаточно большого 

количества меланина в коже в очагах витилиго большинства локализаций и особен-

ности его распределения на здоровой окружающей коже.  
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К настоящему времени накоплено достаточно большое количество данных о 

механизме развития депигментации в очагах заболевания. При гистологическом и 

иммуногистохимическом исследованиях кожи у пациентов с витилиго было пока-

зано, что в большинстве случаев меланоциты отсутствуют в коже в очагах депиг-

ментации. Дифференцировка меланоцитов, их апоптоз и функции находятся под 

влиянием связей эпидермальных и дермальных клеток и структур, таких как эпи-

дермальные кератиноциты, белки внеклеточного матрикса и фибробласты [8]. Опи-

сана вакуольная дегенерация базальных и парабазальных кератиноцитов в коже у 

пациентов с витилиго как в очагах витилиго, так и на видимо неизмененной коже, 

при этом в очагах гипопигментации не выявляли инфильтрат из цитотоксических Т-

клеток CD81, вероятно, потому, что он исчезает к тому времени, когда эпидермис 

становится заметно депигментированным. Фактически, видимая депигментация 

кожи может не проявляться в течение 48 дней после того, как произошел апоптоз 

меланоцитов [6, 9]. Кератотиноциты в очагах витилиго представляют собой основ-

ной источник IFN-γ-индуцированного хемокина CXCL10, играющего основную 

роль для активации аутореактивных цитотоксических Т-клеток CD81, инициируя 

апоптоз меланоцитов и окружающих их кератиноцитов [10].  

Кроме того, для кератиноцитов в очагах витилиго характерно уменьшение 

возможности усваивать кальций, более короткая продолжительность жизни, изме-

ненная экспрессия маркеров старения и неспособность поддерживать меланоциты в 

«эпидермально-меланиновой единице» [8], что, вероятно, может затруднять транс-

порт меланосом с меланином по отросткам меланоцитов в кератиноциты. Процесс 

переноса меланоцитов зависит от рецептора, связанного с протеазоактивируемым 

рецептором-2 (PAR-2), который усиливает фагоцитоз меланосом в кератиноциты, а 

ультрафиолетовое излучение повышает его активность [11]. Нарушения кератино-

цитов и транспорта пигмента в них из меланоцитов также могут являться причиной 

клинической гипопигментации при витилиго с некоторым незначительным сниже-

нием уровня меланина по сравнению с окружающей здоровой кожей при сохране-

нии синтеза меланина в некоторых меланоцитах при витилиго.  

В связи с рассмотренными выше процессами, сложно оценить динамику из-

менения меланина в очагах, так как при обращении пациента этот процесс идет на 

протяжении длительного времени, прежде чем становится клинически значимым. 

Полученные данные показали, что уровень пигмента значительно отличается в за-

висимости от локализации высыпаний и не связан с распространенностью процесса.  

На видимо здоровой коже уровень меланина зависел от локализации иссле-

дуемого участка, что может быть связано с количеством солнечного облучения, 

влияющим на данные области. Наибольшее значение меланина выявлено на коже 
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тыла стоп (средний уровень меланина – 23,3 ± 9,5 у.е.), наименьшее – на коже груди 

(средний уровень меланина – 6,7 ± 8,2 у.е.).  

В литературе описаны данные об оценке количества меланина методом мек-

саметрии (The Mexameter (MX18; Courage & Khazaka Electronic GmbH)) у людей со 

здоровой кожей в 16 локализациях. Наименьшее среднее значение индекса мелани-

на (42,6 а.е.) обнаружено на коже ладоней во всех возрастных группах женщин и 

мужчин (42,6-69,6 лет), затем на коже живота (82,9-142,4 а.е.), нижней части спины 

(96,0-154,1 а.е.), середины плеча (113,7-146,9 а.е.). Наибольший средний индекс ме-

ланина (240,2 а.е.) выявлен на тыльной поверхности кисти. На коже щеки (144,4–

220,3 а.е.) и разгибательной поверхности предплечья (177,3–214,9 а.е.) обнаружены 

также высокие средние значения содержания меланина в коже, что может объяс-

няться повышенным воздействием солнечного излучения на эти участки [12]. 

На эпидермальную пигментацию влияют фибробласты либо через непосред-

ственную активацию при распределении меланина, либо через активацию керати-

ноцитов при продукции меланогенных факторов [13]. В качестве промеланогенных 

стимулов выступают многие паракринные медиаторы, такие как фактор роста гепа-

тоцитов (HGF), фактор роста кератиноцитов (KGF), фактор стволовых клеток (SCF) 

и нейрегулин 1, связываясь со своими специфическими рецепторами и, таким обра-

зом, модулируя внутриклеточные сигнальные пути, связанные с меланоцитами 

(MAPK/ERK, cAMP/PKA, Wnt/b-catenin, PI3K/Akt), способствуя росту, дифферен-

цировке, миграции и выживанию меланоцитов [14]. Плотность меланоцитов на ко-

же ладоней и подошв в пять раз ниже, чем на других участках, вследствие подавле-

ния передачи сигналов сигнального пути Wnt из-за высокой экспрессии в фиброб-

ластах ладоней и подошв Dickkopf-связанного белка 1 (DKK1) [15]. Фототипы кожи 

при одинаковом количестве меланоцитов определяются разнообразием экспрессии 

определенных генов в фибробластах, влияющих на количество вырабатываемого 

меланина и эффективность переноса меланина от меланоцитов в кератиноциты. На-

пример, экспрессия генов белка нейрегулина 1 (NRG-1) является высокой в коже с 

фототипом 6, и отсутствует в коже с фототипом 1 и 3 [16].   

Большинство пациентов (92,3%) имели уровень меланина больше 1 у.е. в 

очагах витилиго в области подбородка и губ (до 30 у.е. и 16 у.е. соответственно). 

При этом количество пигмента в очагах гипопигментации статистически не отлича-

лось от уровня меланина на здоровой окружающей коже подбородка и ягодиц, при-

чем на подбородке выявлено максимальное среднее количество пигмента в очаге, 

равное 13,9 ± 5,4 y.е., в то же время y всех пациентов уровень меланина на коже 

щек полностью отсутствовал. Эти отличия невозможно выявить с помощью обыч-

ного клинического осмотра.  
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Области лица и шеи – это участки кожи, которые представляют особый инте-

рес, как с косметической точки зрения для пациентов, так и в плане подбора тера-

пии для врача. При витилиго поражаются преимущественно открытые области ко-

жи, что сказывается на психологическом состоянии больных, приводит к социаль-

ной дезадапции и снижению качества жизни. Все пациенты с витилиго, у которых 

уровень меланина в пятнах на щеках был равен 1 у.е., имели генерализованную 

форму заболевания, следовательно, можно предположить, что эта локализация ха-

рактерна для генерализации процесса.  

По данным литературы, при проведении фототерапии очаги витилиго на раз-

ных локализациях по-разному отвечают на лечение, например, терапия эксимерным 

лазером наиболее эффективна при локализации очагов на коже лица, шеи, тулови-

ща по сравнению с меньшей эффективностью данного вида лечения при локализа-

ции очагов витилиго на коже конечностей, где требуется более высокая доза излу-

чения для достижения репигментации [17, 18]. Сообщалось о лучших показателях 

репигментации при узкополосной фототерапии при локализации очагов витилиго 

на коже лица по сравнению с другими открытыми и закрытыми участками кожи 

[19]. При этом репигментация на акральных участках кожи (на кистях и стопах) не-

изменно показывает наиболее низкие значения эффективности NB-UVB и PUVA-

терапии, при этом околоногтевые области имеют наиболее худший прогноз [20]. 

Резистентные к NB-UVB очаги витилиго на лице включают ушные области и кожу 

вокруг, губы и углы рта [21]. Причина в разном ответе на фототерапию для этих 

анатомических областей все еще не ясна, предположительно, это может быть связа-

но с региональными изменениями в плотности волосяных фолликулов, «резервуара 

меланоцитов», а также, возможно, более низким количеством меланоцитов и низ-

кой экспрессией фактора стволовых клеток в этих областях [22]. Полученные при 

мексаметрии очагов витилиго данные, демонстрирующие значительные отличия 

уровня меланина в коже очагов различных локализаций у одного пациента, по-

видимому, являются важным шагом к решению данного вопроса. 
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Рисунок 1. Количество пациентов с отсутствием меланина и уровнем меланина 

больше 1 у.е. в различных очагах витилиго 

 

 
Примечание: * – p <0,05; ** – p <0,01; *** – p <0,001. 

Рисунок 2. Средний уровень меланина на здоровой коже и в очагах витилиго у об-

следованных пациентов, у. е. 



100 

 

 

 

 

Рисунок 3. Уровни меланина у пациентов с витилиго: 1) в очаге депигментации на 

разгибательной поверхности локтевого сустава (1 у.е.) и на окружающей здоровой 

коже (26 у.е.); 2) в очаге депигментации на коже века (1 у.е.) и на здоровой коже (12 

у.е.); 3) в очаге витилиго на коже вокруг губ (4 у.е.) и на коже подбородка (17 у.е.), 

на окружающей здоровой коже (24 у.е.). 
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РЕЗЮМЕ 

Введение.  Изучение корреляционной зависимости клинических проявлений 

с показателями иммунного статуса в динамике язвенного колита поможет выделить 

наиболее значимые показатели иммунного статуса, имеющие существенное диагно-

стическое и прогностическое значение. 

Организация и методы. Экспериментвыполнен на 56 крысах-самцах линии 

Wistar. ЯК моделировали двухэтапным (накожным, а затем ректальным) применением 

3% спиртового раствора оксазолона.На 2, 4 и 6 сутки ЯКпо адаптированной для крыс 

шкале Diseaseactivityindex (DAI) оценивали клиническую картину, определяли в крови 

количество популяций лейкоцитов на гематологическом анализаторе, количество 

CD3
+
, CD45RA

+
 методом проточной цитометрии, поглотительную способность ней-

трофилов крови с использованием частиц латекса, кислородзависимый метаболизм – в 
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спонтанном и индуцированном НСТ-тесте, в сыворотке исследовали концентрацию 

IgM, IgG, IL-8 и IL-6 методом иммуноферментного анализа. 

Результаты и заключение. При ЯК на 2, 4 и 6 сутки повышается DAI, в 

крови увеличивается общее количество лейкоцитов, количество нейтрофилов, их 

поглотительная и НСТ-редуцирующая активность, увеличивается общее количество 

лимфоцитов, включаяCD3
+
, CD45RA

+
, повышается концентрация в сыворотке IgM, 

IgG, IL-8, IL-6. Установлены максимально выраженные ассоциации между DAIи 

показателями иммунного статуса на 2 и 6 сутки ЯК. Обнаружены прямые средней 

силы с общим количеством лейкоцитов, количеством сегментоядерных нейтрофи-

лов, активностью фагоцитоза, активностью и интенсивностью спонтанного НСТ-

теста, количеством лимфоцитов, включая CD45RA+, уровнем IgG, IgM, прямые 

сильные связи с количеством палочкоядерных нейтрофилов,CD3+ лимфоцитов и 

концентрацией IL-8, IL-6. 

Ключевые слова:язвенный колит, иммунный статус, индекс активности бо-

лезни, взаимосвязь 

 

SUMMARY 

Introduction.The study of the correlation dependence of clinical manifestations 

with indicators of the immune status in the dynamics of ulcerative colitis will help to 

identify the most significant indicators of the immune status, which have significant diag-

nostic and prognostic value.  

Organization and methods.The experiment was performed on 56 male Wistar rats. 

UC was modeled by a two-stage (cutaneous and then rectal) application of a 3% alcohol 

solution of oxazolone. On days 2, 4 and 6 of UC, the clinical picture was assessed accord-

ing to the Disease activity index (DAI) scale adapted for rats, the number of leukocyte 

populations in the blood was determined using a hematological analyzer, the number of 

CD3+, CD45RA+ by flow cytometry the absorption capacity of blood neutrophils using 

latex particles, oxygen-dependent metabolism – in spontaneous and induced NBT-test, the 

concentration of IgM, IgG, IL-8 and IL-6 in serum was investigated by enzyme immu-

noassay. 

Results and conclusion.With UC on days 2, 4 and 6, DAI increases, the total num-

ber of leukocytes in the blood increases, the number of neutrophils, their absorption and 

NBT-reducing activity, the total number of lymphocytes, including CD3 +, CD45RA +, 

increases, the serum concentration of IgM, IgG, IL-8, IL-6. The most pronounced associa-

tions between DAI and indicators of immune status on days 2 and 6 of UC were found. 

Straight lines of medium strength with the total number of leukocytes, the number of 

segmented neutrophils, the activity of phagocytosis, the activity and intensity of the spon-
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taneous NBT test, the number of lymphocytes, including CD45RA+, the level of IgG, 

IgM, direct strong links with the number of stab neutrophils, CD3+ lymphocytes and the 

concentration of IL-8 were found, IL-6. 

Key words: ulcerative colitis, immune status, disease activity index, relationship 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Во всем мире в течение последних десятилетий увеличивается распростра-

ненность аутоиммунных заболеваний желудочно-кишечного тракта, в частности, 

язвенного колита (ЯК). По данным разных авторов, в зависимости от региона рас-

пространенность ЯК составляет от 37 до 246 случаев на 100 тысяч населения, не 

имея тенденции к снижению [1, 2].ЯК – это полиэтиологическое заболевание, с 

хроническим воспалительно-деструктивным прогредиентным поражением слизи-

стой оболочки толстой кишки факторами иммунной системы в условиях дизрегуля-

ции иммунного ответа.Многочисленные данные свидетельствуют о роли в патоге-

незе ЯК факторов врожденного иммунитета, в частности гиперактивации нейтро-

филов и макрофагов, увеличении продукции провоспалительных цитокинов и сни-

жении противовоспалительных цитокинов, изменении иммунного ответа в сторону 

преобладания Th2-зависимых и Th17-зависимых реакций, ограничении эффектов 

Treg, избыточной продукции иммуноглобулинов и других факторов [3-

6].Указанные факторы приводят к повреждению дистальных отделов толстой киш-

ки, язвообразованию в слизистой оболочке, фиброзу, что клинически проявляется 

тенезмами, изменениями консистенции стула, примесью крови в каловых массах, 

дефицитом массы тела и др. симптомами, включая кишечные и внекишечные ос-

ложнения [7-9].С учетом вышеизложенного, изучение иммунного статуса в дина-

мике ЯК и обнаружение корреляционной зависимостипозволит уточнить роль им-

мунных факторов в патогенезе, их диагностическое и прогностическое значение. 

Цель исследования. Установить взаимосвязь между клиническими проявле-

ниямии показателями иммунного статуса в динамике экспериментального язвенно-

го колита. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Эксперимент выполнен на 56 крысах-самцах с массой 215-245 г линии 

Wistar, которые содержались в соответствии с требованиями Европейской конвен-

ции по содержанию, уходу и выводу из эксперимента лабораторных животных [10]. 

Заключение этического комитета ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России от 

27.12.2017 г., протокол №11. Животных случайным образом разделили на 2 группы: 

I (n=7) – интактный контроль; II (n=49) – животные с ЯК. Анестезия проводилась 
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путем внутримышечного введения препарата «Золетил-100» (МНН: тилетамина 

гидрохлорид, «VirbacSanteAnimale», Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. ЯК моделировали 

путем двухэтапного применения150 мкл 3% спиртового раствора оксазолона 

(«Sigma-aldrich», USA): на первом этапе сенсибилизация путем нанесения на кожу 

между лопаток, на втором этапе введением perrectumна глубину 7-8 см [11]. Вери-

фикацию ЯК проводили клиническими и морфологическими методами исследова-

ния. Клинический статус оценивали, используя шкалу активности болезни 

(Diseaseactivityindex, DAI) адаптированную для крыс, которая включает массу тела, 

консистенцию стула и наличие крови в каловых массах. Каждый критерий оценива-

ли по шкале от 0 до 4, баллы суммировали, минимальное значение индекса – 0, 

максимальное – 12 [12].Оценку в крови общего количества лейкоцитов выполняли с 

помощью автоматического гематологического анализатора для ветеринарии «ВС-

2800Vet» («Mindray», Китай), откалиброванного для крови крыс, лейкоцитарную 

формулу определяли путем подсчета клеток в мазках крови, окрашенных по Рома-

новскому-Гимзе. Нейтрофилы и лимфоциты выделяли из цельной крови на гради-

енте плотности стерильных растворов фиколла («Pharmacia», Швеция) и верогра-

фина («Spofa», Чехия). О функциональной активности нейтрофилов крови судили 

по поглощению частиц монодисперсного полистирольного латекса с подсчетом ак-

тивности фагоцитоза, фагоцитарного числа, кислородзависимому метаболизму в 

тесте восстановления нитросинеготетразолия (НСТ) в спонтанном и индуцирован-

ном режимах с подсчетом активности и интенсивности НСТ-теста[13]. Субпопуля-

ционный спектр лимфоцитов крови определяли с помощью проточного цитофлуо-

риметра «Navios» («BeckmanCoulter», США) с использованием специфических 

крысиных моноклональных антител («eBioscience», США) с фенотипом CD3+ (Т-

лимфоциты) и CD45RA+ (В-лимфоциты). На автоматическом иммуноферментном 

анализаторе «Personal LAB» (Италия) в сыворотке определяли концентрацию им-

муноглобулинов G (IgG) иM(IgM) (результат выражалинг/мл), интерлейкина-8 (IL-

8) и интерлейкина-6 (IL-6)(результат выражали в пг/мл) с использованием специ-

фических тест-систем для крыс фирмы «Cloud-ClonCorp.» (Китай).Полученные 

данные обрабатывали, используя программу «IBM SPSS Statistics v.23» (США). Ха-

рактеристика выборок представлена в формате «Me (Q1; Q3)», где Мe – медиана, 

Q1 и Q3 – значение нижнего и верхнего квартиля соответственно. Для оценки зна-

чимости различий между двумя группами использовали непараметрические крите-

рии Манна-Уитни, Вaльда-Вoльфoвитца, Колмогорова-Смирнова при условии, что 

межгрупповые различия значимы по критерию Краскела-Уоллиса. Для выявления 

связи между изучаемыми параметрами использовали коэффициент корреляции 

Спирмена (R). Статистически значимыми считали отличия при р<0,01. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

При экспериментальном ЯК у животных на 2 сутки наблюдения снижается 

масса тела, увеличивается количество дефекаций, консистенция кала становится 

жидкой, появляется кровь, определяемая визуально и в бензидиновой пробе. На 4 и 

6 сутки клинические признаки усугубляются,кроме этого, у крыс снижается двига-

тельная активность, подходы к пище и воде. Клиническая картина отражена в ста-

тистически значимом увеличении индекса DAI на 2, 4 и 6 сутки. DAI прогрессивно 

увеличивается от 2 к 6 суткам наблюдения, значение DAI на 6 сутки значимо 

(р<0,01) выше, чем на 2 сутки (табл. 1).  

При ЯК на 2, 4 и 6 сутки эксперимента статистически значимо увеличивается 

общее количество лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов 

(табл. 2). В динамике ЯК количество лейкоцитов в крови на 4 сутки ниже (р<0,05), 

чем на 2 суток, на 6 сутки выше (р<0,05), чем на 4 сутки, но не отличается (р>0,05) 

от 2 суток.Количество палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов снижает-

сяк 6 суткам эксперимента: на 4 сутки не отличается (р>0,05) от 2 суток, на 6 сутки 

ниже (р<0,01), чем на 2 и 4 сутки наблюдения. Исследование поглотительной спо-

собности нейтрофилов крови выявило значимое повышение активности фагоцитоза 

и фагоцитарного числа на 2, 4 и 6 сутки ЯК. В динамике ЯК активность фагоцитоза 

на 4 сутки не отличается (р>0,05) от 2 суток, на 6 сутки не отличается (р>0,05) от 4 

и 2 суток, фагоцитарное число на 4 сутки ниже (р<0,01), чем на 2 сутки, на 6 сутки 

не отличается (р>0,05) от 2 суток, но выше (р<0,01), чем на 4 сутки. НСТ-

редуцирующая активность нейтрофилов крови в спонтанном режиме увеличивается 

на 2, 4 и 6 сутки ЯК по показателю активности НСТ-теста, на 4 и 6 сутки – по пока-

зателю интенсивности НСТ-теста, в индуцированном режиме активность и интен-

сивность НСТ-теста значимо увеличиваются на 2, 4 и 6 сутки исследования. В ди-

намике наблюдения активность и интенсивность спонтанного НСТ-теста на 6 сутки 

выше (р<0,01), чем на 2 и 4 сутки, активность и интенсивность индуцированного 

НСТ-теста на 4 сутки выше (р<0,01), чем на 2 и 6 сутки.На 2, 4 и 6 сутки экспери-

ментального ЯК в крови увеличивается общее количество лимфоцитов (табл. 2). 

При оценке субпопуляционного состава лимфоцитов в крови выявлено значимое 

увеличение количества CD3+ лимфоцитов, т.е. представителей преимущественно Т-

лимфоцитов и CD45RA+ лимфоцитов, представителей преимущественно В-

лимфоцитов. В динамике экспериментального ЯК общее количество лимфоцитов, 

количество CD3+, CD45RA+ лимфоцитов на 4 сутки не отличается (р>0,05) по 

сравнению со 2 сутками, на 6 сутки не отличается (р>0,05) по сравнению с 4 и 2 

сутками. Увеличение количества В-лимфоцитов в крови нашло отражение в повы-

шении концентрации в сыворотке иммуноглобулинов IgM и IgG на 2, 4 и 6 сутки 

ЯК (табл. 2). При исследовании цитокинов в сыворотке выявлено статистически 

значимое увеличение концентрации IL-8 и IL-6 на 2, 4 и 6 сутки экспериментально-
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го ЯК (табл. 2). Отметим, что в динамике наблюдения концентрация в сыворотке 

IgM и IgG на 4 сутки не отличается (р>0,05) по сравнению со 2 сутками, на 6 сутки 

не отличается (р>0,05) по сравнению с 4 и 2 сутками. Концентрация в сыворотке IL-

8 была стабильно высокой на 2, 4 и 6 сутки ЯК, а концентрация IL-6 на 4 и 6 сутки 

наблюдения была выше (р<0,01), чем на 2 сутки ЯК. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Полагаем, что при экспериментальном оксазолон-индуцированном ЯК увели-

чение в крови количества нейтрофилов, их поглотительной и НСТ-редуцирующей 

способности реализуется за счет демаргинации в сосудистом русле, выхода зрелых 

нейтрофилов из костного мозга на 2 сутки, активации пролиферации и дифференци-

ровки клеток миелоидного ростка костного мозга под действием провоспалительных 

медиаторов, в том числе, IL-6, IL-8, концентрация которых в сыворотке увеличивает-

ся [14]. Возможно, увеличение в крови количества лимфоцитов, включая CD3+, 

CD45RA+, связано не только с активацией синтеза их denovo, активацией лимфопо-

эза, но и ограничением их гибели в условиях цитокинового дисбаланса, нарушения 

равновесия между эффекторами Th1-, Th2-, Th17-, Treg-зависимого ответа, что со-

провождается активной миграцией лимфоцитов в очаг повреждения и играет ключе-

вую роль в механизмах аутоиммунной деструкции стенки толстой кишки [15, 16]. 

При ЯК изменения иммунного статуса включают увеличение концентрации в сыво-

ротке и в очаге повреждения толстой кишки IL-2, IL-6, IL-8, IL-17, IL-22, TNF-а, ак-

тивацию преимущественно Th2-зависимого иммунного ответа с 

гиперпродукциейIgM, IgG, образованием иммунных комплексов, активацией систе-

мы комплемента, цитотоксическим действием нейтрофилов и макрофагов в очаге 

воспаления, что поддерживает повреждение стенки толстой кишки [17]. В ответ на 

повреждение толстой кишки активируются нейтрофилы, моноциты/макрофаги, эндо-

телиоциты и другие клетки, участвующие в синтезе и секреции провоспалительных 

цитокинов, в частности IL-6, IL-8, что было обнаружено, начиная со 2 суток экспе-

риментального ЯК и максимальной выраженностью на 4 и 6 сутки. Изменения им-

мунного статуса сопровождаются усугублением клинических проявлений от 2 к 6 

суткам: изменением консистенции стула, примесью крови в каловых массах и дефи-

цитом массы тела.С использованием корреляционного анализа установлены связи 

между показателем DAI и показателями иммунного статуса в динамике эксперимен-

тального ЯК (табл. 3). На 2 сутки обнаружены статистически значимые прямые сред-

ней силы с общим количеством лейкоцитов, количеством сегментоядерных нейтро-

филов, активностью фагоцитоза, активностью и интенсивностью спонтанного НСТ-

теста, количеством лимфоцитов, включая CD45RA+, уровнем IgG, IgM и 

концентрациейIL-8, прямые сильные связи с количеством палочкоядерных нейтро-

филов и концентрацией IL-6. На 4 сутки зафиксированы прямые средней силы связи 
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с количеством сегментоядерных нейтрофилов, уровнем IgG и концентрацией IL-8,IL-

6. На 6 сутки зафиксированы прямые средней силы связи с общим количеством лей-

коцитов, активностью фагоцитоза, активностью спонтанного НСТ-теста, количест-

вом лимфоцитов, включая CD45RA+ и уровнем IgM, прямые сильные связи с коли-

чеством CD3+ лимфоцитов и концентрацией IL-8, IL-6.Можно сделать вывод, что та-

кие показатели как общее количество лейкоцитов, количество нейтрофилов, актив-

ность фагоцитоза, активность спонтанного НСТ-теста, количество лимфоцитов, 

включая CD3+,CD45RA+ и концентрация IgG, IgMи IL-8,IL-6 имеют диагностиче-

ское значение при ЯК. Увеличение данных показателей связано с увеличением ин-

декса активности болезни при экспериментальном ЯК. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

При экспериментальном оксазолон-индуцированном ЯК на 2, 4 и 6 сутки по-

вышается DAI, в крови увеличивается общее количество лейкоцитов, количество 

нейтрофилов, их поглотительная и НСТ-редуцирующая активность, увеличивается 

общее количество лимфоцитов, включаяCD3
+
, CD45RA

+
, повышается концентрация 

в сыворотке IgM, IgG, IL-8, IL-6. Установлены максимально выраженные ассоциа-

ции между индексом активности болезни и показателями иммунного статуса на 2 и 

6 сутки ЯК. Обнаружены прямые средней силы с общим количеством лейкоцитов, 

количеством сегментоядерных нейтрофилов, активностью фагоцитоза, активностью 

и интенсивностью спонтанного НСТ-теста, количеством лимфоцитов, включая 

CD45RA+, уровнем IgG, IgM, прямые сильные связи с количеством палочкоядер-

ных нейтрофилов, CD3+ лимфоцитов и концентрацией IL-8, IL-6. 
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Таблица 1. Индексактивности болезни (DAI, у.е.) при экспериментальном ЯК 

(Ме (Q1; Q3)) 

Группа 1 Группа 2 

2 сутки 4 сутки 6 сутки 

0 7,00 

(3,00;7,00) 
*
 

8,00 

(6,00;10,00) 
*
 

11,00 

(11,00;11,00) 
*
 

Примечание. 
*
 – значимые (р < 0,01) различия с группой 1 
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Таблица 2. Показатели иммунного статуса при экспериментальном ЯК (Ме (Q1; Q3)) 

Показатели Группа 1 Группа 2 

2 сутки 4 сутки 6 сутки 

1 2 3 4 5 

Лейкоциты,  

• 10
9
/л 

4,40 

(4,00;5,40) 

10,45 

(7,10;12,80)* 

6,45 

(6,00;11,40)* 

8,95 

(6,10;14,20)* 

ПЯН, •10
9
/л 0,04 

(0;0,14) 

0,37 

(0,21;0,38)* 

0,23 

(0,15;0,41)* 

0,12 

(0,07;0,14)* 

СЯН, •10
9
/л 1,36 

(1,33;1,56) 

5,41 

(2,41;6,14)* 

2,43 

(2,04;4,78)* 

2,28 

(1,74;3,13)* 

АФ, % 36,00 

(32,00;39,00) 

78,50 

(74,00;79,00)* 

61,00 

(61,00;78,00)* 

74,00 

(69,00;75,00)* 

ФЧ, у. е. 1,88 

(1,87;2,22) 

15,65 

(14,78;16,25)* 

13,06 

(10,28;13,27)* 

16,18 

(13,69;19,29)* 

НСТ-тест сп, 

акт-ть, % 

4,00 

(4,00;5,00) 

10,50 

(8,00;15,00)* 

14,50 

(11,00;15,00)* 

16,50 

(14,00;19,00)* 

НСТ-тест сп, 

инт-ть, у. е. 

0,06 

(0,05;0,07) 

0,05 

(0,05;0,11) 

0,13 

(0,05;0,30) * 

0,19 

(0,11;0,27)* 

НСТ-тест ин, 

акт-ть, % 

3,50 

(3,00;4,00) 

12,50 

(10,00;14,00)* 

30,00 

(22,00;37,00)* 

22,50 

(17,00;26,00)* 

НСТ-тест ин, 

инт-ть, у. е. 

0,06 

(0,06;0,06) 

0,19 

(0,19;0,20)* 

0,39 

(0,34;0,39)* 

0,19 

(0,12;0,23)* 
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Окончание таблицы 2. 

1 2 3 4 5 

Лимфоциты,•10
9
/л 8,62 

(8,42;8,82) 

11,83 

(10,93;14,82)* 

12,87 

(11,12;15,01)* 

12,42 

(11,97;15,29)* 

CD3+,•10
9
/л 3,00 

(2,80;3,41) 

4,97 

(3,76;8,15)* 

4,39 

(4,24;6,31)* 

4,67 

(3,47;5,74)* 

CD45RA+,•10
9
/л 2,60 

(2,00;3,40) 

3,99 

(3,98;4,86)* 

3,63 

(2,54;5,71)* 

3,87 

(2,04;4,98)* 

Ig G, г/л 3,23 

(3,05;7,27) 

10,51 

(10,32;10,67)* 

11,69 

(10,84;33,33)* 

10,58 

(10,51;16,66)* 

IgM, г/л 12,71 

(11,82;17,64) 

29,98 

(29,63;60,58)* 

32,45 

(31,39;35,62)* 

34,22 

(29,63;34,92)* 

IL-8, пг/мл 90,61 

(88,51;93,12) 

273,47 

(222,36;291,08)* 

224,91 

(217,68;233,41)* 

245,74 

(225,76;296,36)* 

IL-6, пг/мл 16,57 

(15,65;18,41) 

45,11 

(44,18;46,03)* 

51,55 

(50,63;52,47)* 

52,47 

(49,71;54,31)* 

Примечание. * – значимые (р<0,01) различия с группой 1 

Сокращения: ПЯН – палочкоядерные нейтрофилы; СЯН – сегментоядерные нейтрофилы; АФ – активность фагоцитоза; НСТ-тест сп, акт-

ть –активность спонтанного НСТ-теста; НСТ-тест сп, инт-ть – интенсивность спонтанного НСТ-теста; НСТ-тест ин, акт-ть – активность 

индуцированного НСТтеста; НСТ-тест ин, инт-ть – интенсивность индуцированного НСТ-теста; ФЧ – фагоцитарное число. 
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Таблица 3. Корреляция между индексом активности болезни (DAI, у.е.) 

и показателями иммунного статуса при ЯК 

Показатели 2 сутки  4 сутки  6 сутки  

Лейкоциты,• 10
9
/л 0,54 0,47 0,57 

ПЯН, •10
9
/л 0,87 0 0,25 

СЯН, •10
9
/л 0,58 0,53 0,15 

АФ, % 0,56 0,31 0,51 

ФЧ, у. е. 0,32 0,37 0,26 

НСТ-тест сп,акт-ть, % 0,51 0,41 0,62 

НСТ-тест сп,инт-ть, у. е. 0,59 0,41 0 

НСТ-тест ин,акт-ть, % 0,34 0,31 0,37 

НСТ-тест ин,инт-ть, у. е. 0,13 0,25 0,41 

Лимфоциты, •10
9
/л 0,67 0,21 0,54 

CD3+, •10
9
/л 0,31 0,47 0,79 

CD45RA+, •10
9
/л 0,59 0,35 0,57 

Ig G, г/л 0,57 0,54 0,39 

IgM, г/л 0,51 0 0,54 

IL-8, пг/мл 0,61 0,56 0,72 

IL-6, пг/мл 0,81 0,54 0,71 

Примечание. Приведены значения коэффициента корреляции Спирмена (R). Полужирным 

шрифтом выделены статистически значимые (р<0,05) связи. 
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Требования к оформлению материалов 
 

Общие правила: 

1. Текст статьи подается в формате Microsoft Office Word.  

2. Язык статьи: русский или английский.  

3. Если статья написана на русском языке, обязателен перевод на английский язык 

(Ф.И.О. авторов, официальное название учреждений авторов, адреса, название статьи, ре-

зюме статьи, ключевые слова, информация для контакта с ответственным автором, а также 

список литературы (References)).  

4. Объем рукописи с учетом таблиц, иллюстраций, списка литературы не менее  

25 стр. для обзорных статей и 20 стр. для прочих материалов. Статьи большего объема пе-

чатаются только по согласованию с редакционной коллегией. 

5. Шрифт Times New Roman 14, интервал — 1,5, ширина всех полей — 2,5 см, аб-

зацный отступ (красная строка) — 1,27.  

6. Нумерация страниц начинается с титульного листа. 

7. Автоматический перенос слов запрещен.  

8. При использовании рисунков, таблиц, схем, фотокопий, представленных в опуб-

ликованных ранее материалах, необходимы ссылки на авторов и источники публикации, а 

также разрешение на использование.  

9. В конце статьи оформляют сведения об авторах.  

10. Статьи предоставляются с сопроводительным письмом, содержащим информа-

цию о том, что:  

1) документ не находится на рассмотрении в другом месте;  

2) статья не была ранее опубликована;  

3) все авторы читали и одобрили рукопись;  

4) документ содержит полное раскрытие конфликта интересов; 

5) автор(ы) несут ответственность за достоверность представленных в рукописи ма-

териалов; 

В сопроводительном письме также должен быть указан автор, ответственный за пе-

реписку. 

Авторство: 

1. Каждый автор вносит значимый вклад в представленную для опубликования ра-

боту. 

2. Если в авторском списке рукописи представлены более 4 авторов, желательно 

указание вклада в данную рукопись каждого автора в сопроводительном письме. 

3. Если авторство приписывается группе авторов, все члены группы должны отве-

чать всем критериям и требованиям для авторов.  

4. Для экономии места члены группы исследователей могут быть перечислены от-

дельным списком в конце статьи.  

5. Участие авторов в работе, представленной в рукописи, может быть следующее:  

1) разработка концепции и дизайна или анализ и интерпретация данных;  
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2) обоснование рукописи или проверка критически важного интеллектуального со-

держания;  

3)окончательное утверждение на представление рукописи.  

 

6. Участие только в сборе данных не оправдывает авторство; по этому поводу мо-

жет быть сделано соответствующее уведомление в разделе Благодарности. 

 

Содержание рукописи: 

1.Титульный лист: начинается с информации:  

1) УДК;  

2) Название статьи;  

3) Фамилия, инициалы всех авторов;  

4) Полное наименование учреждения, в котором работает каждый автор, в имени-

тельном падеже с обязательным указанием статуса организации, города, страны. 

Если авторов несколько, у каждой фамилии и соответствующего учреждения про-

ставляется цифровой индекс. Если все авторы статьи работают в одном учреждении, ука-

зывать место работы каждого автора отдельно не нужно, достаточно указать учреждение 

один раз. Если у автора несколько мест работы, каждое обозначается отдельным цифро-

вым индексом. 

2. Резюме — источник информации в отечественных и зарубежных информацион-

ных системах и базах данных, индексирующих журнал. 

1) Структура резюме: введение, цель исследования, организация и методы, резуль-

таты, заключение (выводы). 

2) Объем текста авторского резюме: от 100 до 200 слов.  

3) Оригинальный перевод резюме на английский язык должен быть оригинальными 

(не калька русскоязычной аннотации).  

4) Резюме должно сопровождаться несколькими ключевыми словами или словосо-

четаниями, отражающими основную тематику статьи. Ключевые слова перечисляются че-

рез запятую. В конце перечисления ставится точка. 

5) Цель работы указывается в том случае, если она не повторяет заглавие статьи; 

изложение методов должно быть кратким и давать представление о методических подхо-

дах и методологии исследования. Приводятся основные теоретические и эксперименталь-

ные результаты, новые научные факты, обнаруженные взаимосвязи и закономерности.  

6) Сведения, содержащиеся в заглавии статьи, не должны повторяться в тексте ре-

зюме.  

7) Резюме и ключевые слова должны быть представлены как на русском, так и на 

английском языках. 

3.Текст:  

1)Структурирование текста оригинальных работ на Введение, Материал и методы, 

Результаты, Обсуждение и Заключение.  
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2)Текст описания клинического случая или обзора может быть не структурирован, 

но рекомендуется включать разделы Обсуждение и Заключение (Выводы, Рекомендации). 

3) В заголовке работы указывается МНН лекарственных средств. Исключения — 

случаи, когда использование торговых названий обосновано по существу (при публикации 

результатов исследований био- или терапевтической эквивалентности препаратов). Торго-

вое название в тексте используется не более 2 раза на стандартную страницу (1800 зн. с 

пробелами).  

4) Все единицы измерения в рукописи представлены в системе СИ. Сокращения 

слов не допускаются, кроме общепринятых сокращений химических и математических ве-

личин, терминов.  

5) Каждые рисунок, схема, таблица, фотоиллюстрация, ссылка на литературу, ис-

точник должны быть указаны в тексте в порядке упоминания. 

6) Ссылки в тексте обозначаются арабскими цифрами в квадратных скобках. 

4.Статистика: 

1) В разделе «Методы» должен присутствовать подраздел подробного описания 

статистических методов, включая конкретные методы, используемые для обобщения дан-

ных; методов, используемых для проверки гипотез (если таковые имеются), и уровень зна-

чимости для проверки гипотез.  

2) При использовании более сложных статистических методов (помимо t-теста, хи-

квадрата, простой линейной регрессии) указывается статистический пакет, применявшийся 

при обработке результатов, и номер его версии. 

5.Благодарности: 

1) Раздел «Благодарности» или «Приложение» должен содержать не более 100 слов. 

6.Ссылки: 

1) Список литературы оформляется через двойной интервал на отдельном листе, 

каждый источник с новой строки под порядковым номером.  

2) Все документы, на которые делаются ссылки в тексте, включаются в список ли-

тературы. 

3) Список литературы составляется в порядке цитирования авторов.  

4) Используйте Index Medicus для поиска сокращений названий журналов. 

5) В список литературы не включаются ссылки на диссертационные работы, авто-

рефераты, тезисы, опубликованные более 2 лет назад, а также материалы, наличие которых 

невозможно проверить (материалы локальных конференций и т.п.).  

6) Принадлежность материала к тезисам обозначается в скобках (тезисы). 

7) Желательно ссылаться на печатные источники в периодических изданиях, вхо-

дящих в список ВАК. 

8) Для повышения цитирования авторов в журнале проводится транслитерация рус-

скоязычных источников с использованием официальных кодировок в следующем порядке: 

авторы и название журнала транслитерируются при помощи кодировок, а название статьи 

— смысловая транслитерация (перевод). При наличии оригинальной транслитерации ука-

занного источника используется последняя. Для удобства транслитерации используй-

те http://translit.ru   

http://translit.ru/
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9) Список литературы должен соответствовать формату, рекомендуемому Амери-

канской Национальной Организацией по Информационным Стандартам (NLM). 

Примеры оформления ссылок по рекомендациям NLM: 

Статьи из журналов, разделенных на тома: 

Kormeili T., Lowe N.J.,Yamauchi P.S. Psoriasis: immunopathogenesis and evolving 

immunomodulatoris and systemic therapies. British Journal of Dermatology 2004; 151: 3-15 

Статьи из журналов, разделенных наномера: 

Кубанова А.А., Панова О.С., Мартынов А.А. Организационно-правовые аспекты 

врачебной косметологии и эстетический медицины. Вестник дерматологии и венерологии 

2008; (2): 15-22. 

Русскоязычные источники с транслитерацией: 

Kubanova A.A., Frigo N.V., Rotanov S.V. et al. Modern approaches and prospects of de-

velopment of laboratory diagnostics for sexually transmitted infections. Vestnik dermatologii I 

venerologii 2011;(5):54-63. [Кубанова А.А., Фриго Н.В., Ротанов С.В. и др.. Современные 

направления и перспективы развития лабораторной диагностики инфекций, передаваемых 

половым путем. Вестник дерматологи и венерологии 2011;(5):54-63] 

Книги: 

Дмитриев Г.А., Фриго Н.В. Сифилис. Дифференциальный клинико-лабораторный 

диагноз. Москва: Медицинская книга; 2004. 

Глава в книге: 

Кубанова А.А., Ковалык В.П. Гонорея. В: Клиническая дерматовенерология : в 2 т. 

Под ред. Ю.К. Скрипкина, Ю.С. Бутова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. Т. I. с. 403-435. 

Графики, схемы, рисунки: 

1) Принимаются в электронном варианте в форматах "MS Excel", "Adobe Illustrator", 

"Corel Draw" или "MS PowerPoint". 

2) В тексте статьи обозначаются места для желательного размещения графиков, 

схем и рисунков. 

3) Графики, схемы и рисунки должны размещаются на отдельных страницах, нуме-

руются в порядке упоминания в тексте, не повторяют содержание таблиц, имеют название 

и при необходимости примечания. 

4) Оси графиков имеют названия и размерность. График снабжается легендой (обо-

значением линий и заполнений).  

5) При сравнении диаграмм указывается достоверность различий. Запрещены 3-D 

модели для гистограммы.  

6) Фотографии предоставляются с разрешением не менее 300 dpi. Место обрезки на 

микрофотографии показывает только основные поля.  

7) Особенности фото отмечаются стрелками. Все символы, стрелки и надписи на 

полутоновых иллюстрациях должны контрастировать с фоном. 
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8) Все используемые сокращения определяются или после их первого упоминания в 

легенде, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды.  

9) Все используемые символы (стрелки, окружности и т.п.) должны быть объяснены. 

10) Если используются данные, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя. 

8. Таблицы: 

1) Печатаются через двойной интервал, имеют номер, соответствующий порядку 

упоминания в тексте, и название. 

2) В таблицах указывается размерность показателей и форма представления данных 

(M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили и т.д.). 

3) Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены, а 

также соответствовать своему упоминанию в тексте.  

4) Таблицы имеют заголовки колонок и строк, соответствующие их содержанию. 

Данные, представленные в таблицах, не дублируются в тексте или рисунке. 

5) При необходимости приводятся пояснительные примечания ниже таблицы. 

6) Сокращения перечисляются в сноске под таблицей в алфавитном порядке. Сим-

волы сносок приводятся в следующем порядке: *, †, ‡, §, | |, , #, **, † † и т.д. 

7) Если используются таблицы, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя. 


