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УДК 616.832-004-06:616.34+616.61/63

Для ссылки: Абрамовских О.С Оценка микробиологического разнообразия кишеч­
ника и нижних мочевыводящих путей у пациентов с рассеянным склерозом / Абрамовских 
О.С1., Карпова М.И1., Лузанова Е.И1., Громова О .А 2, Становая Т .В 2 Ванюшкина М .С 2// 
Южно-Уральский медицинский журнал. -  2022. -  №4 -  4-13 С.

ОЦЕНКА МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО РАЗНООБРАЗИЯ КИШЕЧНИКА 
И НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ 
СКЛЕРОЗОМ
Абрамовских О.С1., Карпова М.И1., Л узанова Е.И1., Громова О.А.2, Становая Т.В.2 
Ванюшкина М.С.2

1 ФГБОУ ВО "Южно-Уральский государственный медицинский университет" Министер­
ства здравоохранения Российской Федерации, 454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровско­
го, 64
2 ГБУЗ «Диагностический центр г. Челябинск», 454071, Россия, г. Челябинск, ул. Артилле­
рийская, 93А

ESTIMATE THE MICROBIAL DIVERSITY OF THE GUT AND LOWER URINARY 
TRACT IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

РЕЗЮМЕ
Введение. Рассеянный склероз (РС) -  хроническое заболевание центральной нерв­

ной системы, имеющее в основе патогенеза аутоиммунные процессы. Актуальность изуче­
ния РС обусловлена его социальной значимостью: высокой частотой распространения сре­
ди молодого трудоспособного населения и инвалидизирующими последствиями. Текущие 
данные свидетельствуют о том, что микробиота кишечника принимает участие в формиро­
вании заболевания, однако точные механизмы этого влияния на иммунитет и нейровоспа­
ление в настоящее время не установлены. С практической точки зрения очень важно сов­
местное изучение микробиоценоза кишечника и урогенитального тракта с целью разработ­
ки индивидуальных методов профилактики и лечения инфекционно-воспалительных 
осложнений нейрогенной дисфункции тазовых органов при РС.

Материалы и методы. Проведено бактериологическое исследование мочи и кала на 
дисбактериоз у 8 человек с достоверным диагнозом РС, имеющих нейрогенную дисфунк­
цию тазовых органов. Идентификация выделенных микроорганизмов проводилась с по­
мощью рутинных микробиологических методов и технологии MALDI-ToF-MS.

Результаты. У всех обследованных больных РС отмечалось снижение количества би­
фидобактерий и лактобактерий, рост микроорганизмов в моче был получен у двух пациентов.

Заключение. Изменения в составе микрофлоры толстого кишечника, выявленные у 
пациентов с РС, свидетельствуют о дисбиозе. Результаты, полученные при бактериологи­
ческом исследовании мочи, возможно отражают недостатки культуральных методов выде­
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ления микроорганизмов. Изучение микробиоты кишечника и урогенитального локуса у 
людей с РС является перспективным и актуальным направлением как для фундаменталь­
ной, так и практической медицины.

Ключевые слова: рассеянный склероз, микробиота, иммунитет, кишечник, уроге­
нитальный тракт, дисбактериоз

SUMMARY
Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central 

nervous system. MS has a social significance -  a high prevalence among the young people and 
disabling consequences. Currently the gut microbiota is involved in the formation of the disease, 
however, the exact mechanisms of this influence on immunity and neuroinflammation have not 
yet been established. From a practical point of view, it is very important to jointly study the gut 
microbiota and the urogenital tract in order to develop individual methods for the prevention and 
treatment of infectious and inflammatory complications of neurogenic dysfunction of bladder and 
bowel in MS.

Materials and methods. A bacteriological study of urine and feces for dysbacteriosis was 
performed in 8 people with MS (PwMS) and neurogenic dysfunction of bladder and bowel. The 
isolated microorganisms were identified using routine microbiological methods and MALDI- 
ToF-MS technology.

Results. There was a decrease in the number of bifidobacteria and lactobacilli in all 
PwMS, the growth of microorganisms in the urine was obtained in two patient.

Conclusion. Changes in the composition of the microflora of the gut, identified in PwMS, 
indicate dysbiosis. The results obtained from bacteriological examination of urine may reflect the 
shortcomings of cultural methods for isolating microorganisms. The study of the gut microbiota 
and the urobiom in PwMS is a promising and relevant area for medicine.

Keywords: multiple sclerosis, microbiota, immunity, gut, urogenital tract, dysbiosis

ВВЕДЕНИЕ
В последнее время было показано, что кишечная микробиота формирует иммунные 

реакции врожденного и адаптивного иммунитета как локально (на уровне слизистой обо­
лочки желудочно-кишечного тракта, ЖКТ), так и системно, воздействуя на отдаленные 
органы [1]. Нарушение равновесия в относительном составе кишечной микробиоты рас­
сматривается как общий базовый механизм для развития аутоиммунных заболеваний [2]. 
Современные данные указывают на двустороннюю связь между нейроэндокринной систе­
мой и кишечной микробиотой. Кишечник называют «новым окном» в мозг человека. Ось 
кишечник-мозг как двунаправленная сигнальная коммуникационная сеть участвует в регу­
ляции нервных, гормональных и иммунологических путей, и ее дисфункция связана с раз­
личными воспалительными, психическими и нейродегенеративными расстройствами [3, 4, 
5, 6]. Одним из них является рассеянный склероз (РС).

РС -  это хроническое дизиммунное воспалительное заболевание центральной нерв­
ной системы (ЦНС). Морфологическая основа заболевания -  формирование множествен­
ных воспалительных очагов демиелинизации в ткани мозга, повреждение аксонов, после­
дующая гибель нейронов. Это приводит к возникновению разнообразных неврологических
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симптомов, таких как нарушение двигательных функций, чувствительности, равновесия, 
зрения и регуляции тазовых функций, а также к патологической усталости, депрессии и 
когнитивным изменениям. РС имеет мультифакториальную природу, при этом значитель­
ную роль играют генетические и экологические факторы, в том числе и факторы внешней 
среды, такие, как например, инфекции и питание. Инфекция уже давно исследуется как 
возможный триггер РС, хотя и без убедительных доказательств для конкретного агента. 
Питание же рассматривается как один из возможных инструментов влияния на микробио­
логическое разнообразие кишечника. Поэтому изучение оси кишечник-мозг и механизмов 
ее регуляции в настоящее время является одной из важных задач в исследовании РС. Дру­
гим важным аспектом изучения микробиома кишечника при РС является возможность су­
ществования фекально-перинеально-уретрального пути передачи флоры в мочевой пузырь 
[7, 8]. Среди разнообразия клинических проявлений РС, тазовая дисфункция занимает осо­
бое положение, значимо снижая качество жизни и являясь предиктором серьезных инфек­
ционно-воспалительных осложнений. Нейрогенные нарушения функции кишечника и мо­
чевого пузыря регистрируется у 50-90% пациентов, а в структуре смертности уросепсис -  
одна из ведущих причин гибели больных РС [9, 10]. Однако данные о микробиоме моче­
вых путей у неврологических больных, имеющих в структуре клинической картины 
нейрогенный мочевой пузырь, ничтожно малы и касались небольшой группы пациентов 
(до 30 человек) с травматическим поражением спинного мозга [11].

Целью проведения данного исследования было изучение качественного и количе­
ственного состава микробиоты кишечника и мочевыводящих путей у людей с РС для вы­
явления предпосылок существования транслокационного механизма миграции микроорга­
низмов из толстого кишечника в органы мочевой системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
8 человек (6 женщин, 2 мужчины) с достоверным диагнозом РС согласно критериям 

МакДональда (2010 г., 2017 г.), имеющие нейрогенную дисфункцию нижних мочевыводя­
щих путей и кишечника. Все пациенты дали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. Респонденты выбирались случайным образом среди тех, кто по­
сещал консультативно-диагностические кабинеты демиелинизирующих заболеваний и 
рассеянного склероза г. Челябинска и предъявлял жалобы на нарушения функции тазовых 
органов. Демографические данные обследованных представлены в табл. 1. Течение забо­
левания представлено ремитирующим типом с уровнем инвалидизации от легкого до уме­
ренного с полностью сохраненной функцией самообслуживания и независимого передви­
жения. Все пациенты получали иммунотропную терапию препаратами, изменяющими те­
чение РС (ПИТРС) 1 линии. Забор биологических образцов производился вне обострения 
основного заболевания и признаков инфекции мочевых путей (ИМП).

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов

n Пол Возраст, лет ПИТРС EDSS, баллы
1 2 3 4 5

1 Женский 38 Интерфероны бета 1b 3
2 Женский 26 Интерфероны бета 1b 2
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Продолжение таблицы 1.

1 2 3 4 5
3 Мужской 26 Интерфероны бета 1b 1
4 Мужской 33 Интерфероны бета 1b 1
5 Женский 54 Интерфероны бета 1b 4
6 Женский 29 Т ерифлюномид 1
7 Женский 44 Интерфероны бета 1b 2
8 Женский 47 Интерфероны бета 1b 3

Микробиологическая диагностика осуществлялась в лаборатории клинической 
микробиологии ГБУЗ «Диагностический центр г. Челябинск». Бактериологическое иссле­
дование кала на дисбактериоз выполнено с использованием стандартных, общепринятых 
методов исследований. Идентификация выделенных микроорганизмов проводилась с по­
мощью рутинных микробиологических методов и технологии MALDI-ToF-MS на приборе 
VITEK® MS (BioMerieux, Франция). При оценке результатов бактериологического иссле­
дования кала на дисбактериоз использовались критерии Приказа МЗ РФ № 231 от 2003 г. 
«Протокол ведения больных. Дисбактериоз кишечника» (Таблица 2) [12]. Для посева мочи 
использовался анализатор HB&L Uroquattro и набор реагентов для бактериологического 
исследования мочи (флаконов с питательной средой) «Набор для скрининга Уро-Квик» 
(Alifax, Италия). Идентификация выделенных микроорганизмов проводилась с помощью 
рутинных микробиологических методов и анализатора VITEK2 Compact (BioMerieux, 
Франция).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ полученных нами результатов бакпосева на дисбактериоз выявил у всех па­

циентов снижение количества бифидобактерий и лактобактерий на один порядок, энтеро­
кокков до 103 КОЕ/г и E.coli типичных на два и более порядков (103 -  105 КОЕ/г). В кале 
3 пациентов обнаружены гемолитические E.coli в титре 103 (n=2) и 107 (n=1) КОЕ/г 
фекалий. У 2 пациентов выделены другие условно-патогенные энтеробактерии, а 
именно Enterobacter cloacae (n=1) в титре 103 КОЕ/г и Klebsiella pneumonia (n=1) 105 
КОЕ/г фекалий. Также у 1 пациента в кале идентифицировались Enterococcus faecium  и 
Streptococcus anginosus.

У 1 пациента из кала и мочи выделен Streptococcus agalactiae в одинаковом ти­
тре (104 КОЕ/г, 104 КОЕ/мл, соответственно). У 1 пациента из кала выделен 
Enterococcus durans 104 КОЕ/г, у него же в моче обнаружены E.coli в титре 106 
КОЕ/мл. При бактериологическом исследовании мочи у 6 из 8 пациентов отсутство­
вал рост микроорганизмов.

о б с у ж д е н и е

Ранее учеными была сформулирована гипотеза, что микробиота кишечника играет 
важную роль в патогенезе РС, поэтому должны наблюдаться характерные изменения мик­
робиологического разнообразия, связанные именно с РС. Однако, опубликованные впо­
следствии исследования имели противоречивые результаты, не согласующиеся между со-
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бой, но в основном сообщалось об увеличении количества Akkermansiaceae и Methanobac- 
teriaceae, и снижении продукции короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), что соот­
ветствует более низкому присутствию кластеров Bacteroidetes и Clostridia XIVa, и IV  [13, 
14, 15]. Согласно большинству исследований микробиома кишечника у пациентов с РС 
наблюдается более низкая численность или истощение бактерий, способных индуцировать 
иммунорегуляторные клетки для управления воспалением, таких как Clostridia, Bacteroides 
или Actinobacteria [16]. И, наоборот, по сравнению со здоровыми субъектами, у людей с 
РС, по-видимому, чаще преобладают бактерии, способные вызывать провоспалительные 
реакции хозяина, такие как Firmicutes, Euryarcheaeota и Proteobacteria [17].

В нашем исследовании, как и в ряде других работ, выявлены отличия состава мик­
робиоты кишечника людей с РС от здоровых лиц, которые характеризуются как дисбиоз 
[12, 18, 19], табл. 2. У пациентов с РС на фоне значительного снижения типичных E.coli в 
кишечнике происходит заселение другими грамотрицательными энтеробактериями, таки­
ми как Enterobacter spp., Klebsiella spp., атипичными E.coli. Дисбиоз кишечника, по- 
видимому, определяет дисфункцию кишечного барьера, т.к. этот процесс, может вызывать 
изменения в составе слизи, способствовать апоптозу энтероцитов и дисфункции плотных 
контактов. Все это создает условия для транслокации связанных структурных компонен­
тов, а также бактерий в собственную пластинку кишечной стенки [20]. Ассоциированная с 
кишечником лимфоидная ткань, выполняющая защитную функцию от бактериальной ин­
вазии в кишечнике, включает пейеровы бляшки, содержащие мембранозные клетки или 
клетки с микроскладками (microfold cells, М-клетки). М-клетки необходимы для инициа­
ции антиген-специфических иммунных ответов посредствам транспортирования антигена 
и привлечения лимфоцитов. С другой стороны, они могут быть резервуаром для инфекци­
онных агентов, и облегчают проникновение микроорганизмов в более глубокие слои ки­
шечной стенки [21]. Преобладание в составе кишечной миробиоты грамотрицательных 
бактерий, в клеточной стенке которых содержатся липополисахариды (ЛПС), частично 
выделяющиеся в окружающую среду даже неповрежденными бактериальными клетками, 
может вызывать как локальное воспаление, ограниченное слизистой оболочкой кишечни­
ка, так и оказывать системное воздействие на организм [22].

Таблица 2. Качественный и количественный состав основной микрофлоры толстого 
кишечника у здоровых людей (КОЕ/г фекалий) [12]

Виды микроорганизмов
Возраст, годы

< 1 1-60 > 60
1 2 3 4

Бифидобактерии

О1оО

0 '•О 1 о о

0
\о1соо

Лактобактерии 106-107 107-108 106-107
Бактероиды 107-108 109-1010

о1оо

Энтерококки 0 1 о -J 0 1 о оо 106-107
Фузобактерии <106

0
\о1соо 0
\о1соо

Эубактерии 105-107 105-108 106-107
Пептострептококки <105 0 '•О 1 о о 1010
Клостридии <103 <105 <105

8



Продолжение таблицы 2.

1 2 3 4
E.coli типичные 107-108 107-108 107-108
E.coli лактозонегативные <105 <105 <105
E.coli гемолитические 0 0 0
Другие условно-патогенные энтеробакте­
рии*

<104 <104 <104

Стафилококк золотистый 0 0 0
Стафилококки
(сапрофитный, эпидермальный)

<104 <104 <104

Дрожжеподобные грибы рода Candida <103 <104 <104
Неферментирующие бактерии** <103 <104 <104

Примечание. * -  представители родов Klebsiella, Enterobacter, Hafnia, Serratia, Pro
teus, Morganella, Providecia, Citrobacter и др. ** -  Pseudomonas, Acinetobacter и др.

Транслокация ЛПС и других бактериальных компонентов, а также целых бактерий 
в глубокие слои кишечной стенки и местные вторичные лимфоидные органы (например, 
брыжеечные лимфатические узлы) позволяет генерировать циркулирующие активирован­
ные Т-клетки в условиях низкодифференцированной эндотоксемии [20]. Помимо микроб­
ных структурных компонентов, которые могут служить антигенами, формируя иммунные 
ответы как в кишечнике, так и на системном уровне, другие молекулы микробного проис­
хождения также обладают способностью вызывать про- или противовоспалительные реак­
ции. Метаболиты микроорганизмов могут стимулировать иммунные клетки к активиро­
ванному фенотипу и продукции цитокинов. КЦЖК продуцируются кишечными микроор­
ганизмами и обладают противовоспалительными свойствами. КЦЖК ингибируют гисто­
новые деацетилазы (HDAC) на Т-регуляторные клетки (T-reg) и микроглии, механизм, 
опосредованный рецепторами, связанными с G-белками (GPR) [22]. Более того, КЦЖК мо­
гут стимулировать дендритные клетки к выработке противовоспалительных молекул, та­
ких как ретиноевая кислота и трансформирующий фактор роста бета (TGF Р). Дефицит 
бактерий-продуцентов КЦЖК, связанный с уменьшением микробного разнообразия, мо­
жет играть роль в снижении функциональной способности Т-reg при РС [23]. Сопутству­
ющее снижение КЦЖК приводит к недостаточной эффективности противовоспалительно­
го ответа, нарушению проницаемости кишечного барьера, предрасполагая к системным 
провоспалительным реакциям. Эти системные воспалительные изменения способны 
нарушить целостность ГЭБ, тем самым облегчать экспансию агрессивных аутореактивных 
лимфоидных клонов в ЦНС, активировать микроглию и астроциты, способствуя нейровос­
палению [20, 24].

Наши данные согласуются с предыдущими опубликованными результатами 
культуральных исследований мочи людей с РС, в которых были обнаружены E.coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, and Staphylococcus coagulase-negative, Streptococ­
cus beta-hemolytic B (GBS) [25]. GBS представляет собой Р-гемолитический грамположи- 
тельный кокк, который бессимптомно колонизирует нижние половые органы и желудочно-
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кишечный тракт и может быть причиной ИМП, которые клинически неотличимы от вос­
паления, вызванного другими уропатогенами [26]. Кроме того, известно, GBS, посред­
ством сиалилированного капсулярного полисахарида, способен изменять функциональный 
статус нейтрофилов, кооптируя ингибиторный рецептор хозяина посредством молекуляр­
ной мимикрии сиалогликанов, нового механизма бактериального уклонения от иммунного 
ответа. Феномен молекулярной мимикрии микроорганизмов в контексте РС интересен не 
только в свете риска инфекционных осложнений, но и как один из механизмов развития 
аутоиммунного воспаления [18, 27, 28].

Таким образом, вероятно, дисбактериоз кишечника предрасполагает к кишечному 
воспалению, которое характеризуется изменениями в иммунологическом барьерном слое 
собственной пластинки в сторону провоспалительной среды и увеличением присутствия 
эндотоксина в слизистой оболочке кишечника. В связи с этим, кишечный барьер недавно 
стал новой целью фармакологического вмешательства при РС. Предполагают, что восста­
новление кишечного барьера может снизить микробное воздействие на клеточные компо­
ненты иммунной системы и связанный с ними провоспалительный каскад. Более того, 
учитывая, что мириады микробов могут быть причастны к развитию РС, маловероятно, 
что в будущем один-единственный микробный организм будет изолирован и охарактери­
зован как триггер, вызывающий болезнь. Накопленные сведения доказывают, что микроб­
ный дисбактериоз кишечника оказывает влияние на формирование и течение РС, однако 
неясно, как именно на иммунную систему хозяина влияет изменение микробиоты. Пред­
полагается, что одним из подобных механизмов может быть влияние на активность Т-reg, 
ответственных за подавление аутореактивных Т-клеток и играющих ключевую роль в им­
мунопатогенезе РС [29]. Нарушения в микробиоме, воздействуя на баланс между ведущи­
ми клетками патогенеза РС, такими как Th1/Th17, Th2, Th9 и Т-reg, могут иметь решаю­
щее значение в развитии воспалительных и иммунных процессов. С другой стороны, лю­
бое изменение микробиоты, обнаруженное у человека с РС, может быть следствием забо­
левания либо проводимой терапии [30]. Следует учитывать, что большинство проведенных 
исследований биоценозов кишечника при РС носят преимущественно описательный ха­
рактер, не давая ответов на вопрос, каким именно образом бактерии оказывают влияние на 
течение заболевания.

Ограничения исследования
Помимо количества наблюдений, существенным ограничением нашей работы, яв­

ляется использование культуральных методов диагностики, не позволяющих выявить мед­
леннорастущие, прихотливые и анаэробные бактерии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения микробиоты кишечника обследованных нами пациентов можно опреде­

лить, как дисбиоз. Мы получили рост микроорганизмов в моче только у двух пациентов, и 
несмотря на то, что в одном случае имелось совпадение с патогеном из кала, этих данных 
недостаточно для подтверждения существования транслокационного механизма между ло­
кусами. Сведения о микробиоте мочевых путей при РС, полученные на основе более ин­
формативных методов (ПЦР в режиме реального времени, секвенирования 16S рРНК) от­
сутствуют. По этой причине, до сих пор не сформировано четкое представления об уро-
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биоме при РС. Бесспорно, необходимы дальнейшие исследования микробиоты кишечника 
и смежного урогенитального локуса у людей с РС для более глубокого понимания патоге­
неза как самого заболевания, так и такого распространённого осложнения течения РС как 
ИМП. По этим причинам, изучение иммунологических факторов и микробиоты урогени­
тального тракта у людей с РС представляется одной из приоритетных задач фундамен­
тальной медицины, а полученные результаты безусловно будут иметь значимость в прак­
тической неврологии и урологии.
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Novosibirsk State University, 630090, Pirogova 1, Novosibirsk, Russia 

РЕЗЮМЕ
Себорейный дерматит является широко распространенным заболеванием кожи и 

поражает до 5% популяции. Сходство клинической картины других заболеваний с себо­
рейным дерматитом требует дифференцированного подхода при оценке клинического те­
чения данного дерматоза.

Цель исследования: оценить характер клинического течения себорейного дерматита 
у лиц молодого возраста.

Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов мужского и женско­
го пола от 18 до 44 лет с себорейным дерматитом. Всем пациентам проводили полный 
осмотр кожи для определения локализации, тяжести заболевания и исключения других но­
зологий. При сборе анамнеза оценивали наличие триггерных факторов, сопутствующих 
заболеваний и характер течения себорейного дерматита.

Результаты. Среди пациентов молодого возраста отсутствовали значимые различия 
встречаемости себорейного дерматита в зависимости от пола. Ограниченную форму забо­
левания диагностировали у 75% женщин, и для них она была наиболее характерна. У муж­
чин чаще встречали распространенную форму, которую определили у 53% мужчин. Низ­
кая температура воздуха и стресс были наиболее распространенными провоцирующими 
факторами -  их отметили 39% и 32% больных соответственно. Акне встречали у 27% па­
циентов, и оно было самым частым сопутствующим дерматологическим заболеванием. У 8 
(13%) пациентов клиническая картина не позволила исключить псориаз. Среди сопутству­
ющих заболеваний важно учитывать отягощённый аллергологический анамнез и заболева­
ния пищеварительной системы, что также может влиять на выбор терапии.

Выводы: Себорейный дерматит у большинства больных не существует изолирован­
но, а сочетается с различными дерматозами и соматической патологией, и может имитиро­
вать другие кожные заболевания. В результате чего важно регулярно оценивать клиниче­
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скую картину, проводить дифференциальную диагностику между заболеваниями и учиты­
вать сопутствующие нозологии при составлении плана лечения.
Ключевые слова: себорейный дерматит, молодые люди, триггерные факторы, сопутству­
ющие заболевания.

SUMMARY
Seborrheic dermatitis is a widespread disease and affects up to 5% of the population. The 

similarity of the clinical picture of other diseases with seborrheic dermatitis requires a differenti­
ated approach in assessing the clinical course of this dermatosis.

The purpose of the study: to assess the nature of the clinical course of seborrheic dermati­
tis in young people.

Materials and methods. The study included 60 male and female patients aged 18 to 44 
years with seborrheic dermatitis. All patients underwent a complete skin examination to deter­
mine the location, severity of the disease and exclude other nosologies. When collecting anamne­
sis, the presence of trigger factors, concomitant diseases, and the nature of the course of seborrhe­
ic dermatitis were assessed.

Results. Among young patients there were no significant differences in the incidence of 
seborrheic dermatitis depending on gender. The limited form of the disease was diagnosed in 
75% of women, and it was the most typical for them. In men, the common form was more com­
mon, which was identified in 53% of men. Low air temperature and stress were the most common 
provoking factors - they were noted by 39% and 32% of patients, respectively. Acne occurred in 
27% of patients and was the most common dermatological comorbidity. In 8 (13%) patients, the 
clinical picture did not allow to exclude psoriasis. Among comorbidities, it is important to take 
into account a burdened allergic history and diseases of the digestive system, which can also in­
fluence the choice of therapy.

Findings. Seborrheic dermatitis in most patients does not exist in isolation, but is com­
bined with various dermatosis and somatic pathology, and can mimic other skin diseases. As a 
result, it is important to regularly assess the clinical picture, conduct differential diagnosis be­
tween diseases and take into account concomitant nosologies when drawing up a treatment plan.

Keywords: seborrheic dermatitis, young people, trigger factors, comorbidities.

ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость себорейным дерматитом в мире составляет 5%. Несмотря на рас­

пространенность данного заболевания, провоцирующие факторы до конца не изучены. В 
развитии себорейного дерматита возможна роль наследственной предрасположенности, 
инфекционной, аллергической и иммунной реакций организма [1].

Клиническая картина дерматоза характеризуется появлением шелушения, покрас­
нения и инфильтрации в областях, богатых сальными железами (волосистая часть головы, 
лицо, наружный слуховой проход, верхняя часть туловища, складки кожи).

Высыпания долгое время могут сохраняться или иметь рецидивирующее течение. 
При обострениях процесса на коже волосистой части головы нарастает экссудация, усили­
вается зуд, интенсивное диффузное выпадение волос, а в заушных складках -  мокнутие с
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последующим образованием корок и трещин, что представляет собой косметическую про­
блему для пациентов [2].

У лиц молодого возраста при определенных локализациях и незначительной выра­
женности первичных элементов кожной сыпи диагностика себорейного дерматита бывает 
затруднена. Поражения при себорейном дерматите могут имитировать другие воспали­
тельные заболевания кожи (псориаз, асбестовидный питириз). Сочетание себорейного 
дерматита и псориаза может быть у одного и того же пациента поскольку они не являются 
взаимоисключающими диагнозами. Требуется более внимательный подход к данным па­
циентам. Несвоевременная диагностика приводит к развитию тяжелых хронических форм 
себорейного дерматита с частыми рецидивами и резистентных к терапии [3].

Целью данного исследования было оценить характер клинического течения себо­
рейного дерматита у лиц молодого возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методом случайной последовательной выборки среди пациентов, обратившихся на 

амбулаторный прием к дерматологу, было отобрано 60 человек в возрасте 30 [26, 39] лет с 
себорейным дерматитом. У всех пациентов получено добровольное информированное со­
гласие на участие в исследовании. Исследование одобрено локальным этическим комите­
том НГУ (протокол № 3 от 20.12.2021).

Критерии включения: возраст пациентов 18-44 лет, диагноз себорейный дерматит.
Критерии исключения: беременность, лактация, отказ пациента от участия в иссле­

довании.
Диагностику себорейного дерматита выполняли в соответствии с клиническими ре­

комендациями РОДВК [4]. Всем пациентам проводили полный осмотр кожи для определе­
ния локализации, тяжести себорейного дерматита и исключения других заболеваний. При 
сборе анамнеза оценивали влияние триггерных факторов, сопутствующих заболеваний и 
характер течения процесса. Статистическую обработку данных осуществляли с использо­
ванием пакетов программ «Statistica 6.0». Результаты выражали как медиана и интеркван­
тильный размах от 25 до 75 % перцентили.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Среди пациентов не выявлено значимых различий по полу -  мужчины и женщины 

обращались по поводу себорейного дерматита к врачу одинаково часто (53% и 47% соот­
ветственно). Длительность заболевания варьировалась: продолжительность до 1 года была 
у 13 (21,6 %) пациентов, от 1 до 5 лет -  у 33 (55%), от 5 до 10 лет -  у 9 (15 %) и более 10 
лет -  у 5 (8,3%). Рецидивирующее течение отмечали у 39 (65%) больных: у 19 (49%) чело­
век обострения были 1 раз в год, у 11 (28%) человек -  каждые полгода, у 5 (13%) человек -  
каждый месяц, а у 4 (10%) человек -  один раз в два-три года.

Ограниченную форму себорейного дерматита диагностировали у 36 (60 %) пациен­
тов, и ее наиболее часто встречали среди женщин (у 21 из 28 (75%) пациенток). В этих 
случаях наблюдали только поражение кожи волосистой части головы. Распространенную 
форму себорейного дерматита встречали у 24 (40%) пациентов, среди которых было 17 
мужчин и 7 женщин. При этом в 3 (5%) случаях при распространенной форме себорейного
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дерматита кожа волосистой части головы не была поражена. Очаги себорейного дерматита 
наблюдали также на коже лица и груди.

У 8 (13%) пациентов клиническая картина напоминала псориаз волосистой части 
головы, среди этих больных у 3 псориаз был у родственников. Проявлений псориаза на 
коже у данных пациентов не обнаружено, изменений ногтевых пластин не было.

Среди сопутствующих дерматологических заболеваний у пациентов с себорейным 
дерматитом молодого возраста также были диагностированы: акне -  у 16 (27%), атопиче­
ский дерматит -  у 7 (12%), разноцветный лишай -  у 5 (8,3%), розацеа -  у 4 (6,7%), микоз 
ногтей и стоп -  у 2 (3,3%), фолликулит кожи груди -  у 1 (1,7%).

Отягощенный аллергологический анамнез (лекарственная аллергия, пищевая аллер­
гия, аллергия на пыльцу сорных и злаковых трав, на домашнюю пыль) был у 14 (23%) 
больных.

При сборе анамнеза 13 (22%) пациентов отмечали наличие заболеваний пищевари­
тельной системы (гастрит, язва желудка и двенадцатиперстной кишки, холецистит, ГЭРБ). 
Хронический тонзиллит был у 4 (7%) больных, сахарный диабет 2 типа -  у 2 (3,3%), арте­
риальная гипертензия -  у 1 (2%).

В качестве вероятных триггерных факторов обострений заболевания низкую темпе­
ратуру воздуха называли 23 (38,3%) пациента, стресс -  19 (31,6%), употребление алкоголя 
-  3 (5%). 13 (22%) больных обострения заболевания ни с чем не связывали. Наследствен­
ную предрасположенность по себорейному дерматиту отмечали у себя только 2 (3,3%) па­
циента.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературы себорейный дерматит чаще встречается у мужчин [5], кроме 

этого мужской пол расценивается как один из факторов риска развития заболевания [6]. 
Это объясняется гормональными особенностями, различиями в рН кожи и использованием 
средств для ухода за кожей, которые могут влиять на колонизацию микробов и целост­
ность кожного барьера [5]. Одно из звеньев патогенеза себорейного дерматита -  повышен­
ная секреция сальных желез, которая может быть связана с действием андрогенов. Это ак­
туально для мужчин молодого возраста [7]. В нашем исследовании из 60 пациентов муж­
чины составляли 32, что показывает на несколько более частое обращение мужчин к дер­
матологу по поводу данного заболевания, но достоверных различий с обращением женщин 
не выявлено, что демонстрирует актуальность изменений кожи, типичных для себорейного 
дерматита, как для мужчин, так и для женщин молодого возраста.

При себорейном дерматите поражаются участки кожи с высокой плотностью саль­
ных желез и в 70% случаях у взрослых в процесс вовлекается кожа волосистой части головы 
[8]. У 90% наших пациентов себорейный дерматит также локализовался на коже головы. 
Изолированное поражение волосистой части головы вызывало трудности в постановке диа­
гноза из-за схожести клинической картины с псориазом. В большинстве случаев диагности­
ка псориаза основывается на данных анамнеза и осмотра, но в ряде случаев клиническая 
картина может имитировать другие состояния. В этих случаях необходимо проведение ги­
стологического исследования. Так, в исследовании, проведенном в Индии, клинический диа­
гноз и гистологическое заключение совпадали в 68 % случаях. К числу псориазиформных
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заболеваний относился, в том числе, и себорейный дерматит [9]. В нашей группе 8 из 60 па­
циентов имели схожую клиническую картину с псориазом, среди которых у 3 в анамнезе 
были случаи псориаза у родственников. Таким образом 13% пациентов молодого возраста на 
момент обращения нуждаются в дальнейшем обследовании и наблюдении с целью исклю­
чения возможного дебюта псориаза под «маской» себорейного дерматита.

К числу частых сопутствующих дерматологических заболеваний относят фоллику­
лит, онихомикоз, дерматофитию стоп, розацеа, акне, контактный дерматит, дерматомикоз, 
отрубевидный лишай, пиодермию [10]. Среди пациентов нашей группы у 27% больных 
встречали акне, что необходимо учитывать при планировании терапии себорейного дерма­
тита в молодом возрасте. Имеются исследования о роли Malassezia в течение акне. Специ­
алисты из Японии установили, что у пациентов с акне в составе кожной микрофлоры 
Malassezia spp. в 100 раз превышали Propionibacterium и Staphylococcus, и количество 
дрожжеподобных грибов коррелировало с числом воспалительных элементов у этих боль­
ных [11]. Таким образом, высокая частота акне при себорейном дерматите может быть 
связана не только с возрастными особенностями. Существование возможных общих меха­
низмов в патогенезе двух дерматозов дает перспективу для дальнейших исследований в 
этой области.

Частое наличие у пациентов аллергических заболеваний, которые встречались у 
22% больных, также необходимо учитывать при ведении пациента, так как развитие себо­
рейного дерматита может способствовать чрежожному проникновению аэроаллергенов и 
сенсибилизации. Учитывая высокую частоту встречаемости пыльцевой сенсибилизации 
больных себорейным дерматитом, можно предположить, что в ряде случаев употребление 
в пищу продуктов, имеющих общие антигенные детерминанты с пыльцевыми аллергена­
ми, может привести к расширению спектра сенсибилизации и обострению патологии как 
результат перекрестной гиперчувствительности [12]. В этом аспекте важно отметить, что 
пациенты нашей группы не отмечали обострение себорейного дерматита после употребле­
ния продуктов питания.

Среди сопутствующих заболеваний у 22% пациентов в анамнезе были заболевания 
пищеварительной системы. В когортном общенациональном исследовании в Тайване об­
наружили, что пациенты с себорейным дерматитом имеют более высокий риск возникно­
вения язвенной болезни. В качестве причин развития язвенной болезни авторы предпола­
гают: изменение состава кишечной микробиоты, присутствие в ней штаммов Malassezia, 
окислительный стресс [13]. Такие исследования единичны, и данное направление требует 
дальнейшего наблюдения за пациентами. В нашем исследовании, кроме язвенной болезни, 
у пациентов наблюдали другие заболевания пищеварительной системы, но в литературе 
отсутствуют данные о их связи с себорейным дерматитом.

Себорейный дерматит также рассматривается как один из маркеров ВИЧ-инфекции 
[14], среди наших пациентов, ВИЧ-инфицированных не было выявлено.

В исследовании, проведенном в Испании, определили, что стресс и сезонные коле­
бания температуры являлись наиболее частой причиной обострения себорейного дермати­
та [8]. В нашей группе большинство больных (38,3%) связывали обострения с низкой тем­
пературой воздуха. Доказано, что частота заболеваемости возрастает в осенне-зимний пе­
риод. Низкая температура, низкий ультрафиолетовый индекс и низкая влажность оказы­
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вают благоприятное влияние на рост Malassezia, а также предрасполагают к развитию ксе­
роза и снижению барьерной функции кожи, что и приводит к обострениям [5, 15]. Доказа­
на роль стресса и в другой работе, где к достоверным фактором риска отнесены также ку­
рение табака и регулярное употребление алкоголя [5]. В нашем исследовании среди паци­
ентов никто не связывал обострения заболевания с курением, но отмечали ухудшения по­
сле стресса (31,6%) и употребления алкоголя (5%).

Наследственную предрасположенность определили только у 2 (3,3%) пациентов. В 
отличии от псориаза при данном дерматозе роль генетических факторов не доказана. 
Имеются данные о генной мутации (ZNF750), кодирующей белок «цинковый палец» 
(C2H2) и вызывающей развитие себорееподобного дерматита. Это состояние было описано 
в семье израильских евреев из Марокко, у которых в течение пяти поколений был диагно­
стирован аутосомно-доминантный себорееподобный дерматоз, развивающийся к 10 годам 
[16]. Случаи такие единичны и требуют дальнейших исследований.

Таким образом, себорейный дерматит у большинства больных не существует изо­
лированно, а сочетается с различными дерматозами и соматической патологией, и может 
имитировать другие кожные заболевания. В результате чего важно регулярно оценивать 
клиническую картину, проводить дифференциальную диагностику между заболеваниями и 
учитывать сопутствующие нозологии при составлении плана лечения.
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CYTONEMES PARTICIPATION IN ANTIMICROBIAL REACTIONS
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РЕЗЮМЕ
В обзоре представлено возможное участие цитонем в антимикробных реакциях. 

Дано определение и перечислены основные механизмы формирования цитонем, известные 
на сегодняшний день. Отмечено, что цитонемы нейтрофилов представляют собой новый 
тип клеточной секреции. Они могут обеспечить доставку бактерицидных или сигнальных 
молекул на значительные расстояния, но при этом строго по назначению, не повреждая 
окружающие ткани. Цитонемы нейтрофилов способны к экстрацеллюлярному связыванию 
c бактериями и дрожжеподобными грибами и такое связывание бактерий, с одной сторо­
ны, является прямым механизмом их уничтожения на расстоянии, или микроорганизмы, 
агрегированные цитонемами, представляют собой подходящий объект для фагоцитоза 
макрофагами. С другой стороны, цитонемы могут выступать как коммуникатор микроор­
ганизмов, способствуя формированию биопленки.

Ключевые слова: цитонемы, нейтрофилы, микроорганизмы, биопленка

SUMMARY
The review presents the possible involvement of cytonemes in antimicrobial reactions. 

The definition is given and the main mechanisms of formation of the cytoneme, known today, are 
listed. It is noted, that neutrophil cytonemes represent a new type of cellular secretion. They can 
ensure the delivery of bactericidal or signaling molecules over considerable distances, but at the 
same time strictly for their intended purpose, without damaging the surrounding tissues. Neutro­
phil cytonemes are capable of extracellular binding with bacteria and yeast-like fungi, and such 
binding of bacteria, on the one hand, is a direct mechanism for their destruction at a distance, or 
microorganisms aggregated by cytonemes are a suitable object for phagocytosis by macrophages.
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On the other hand, cytonemes can act as a communicator of microorganisms, contributing to the 
formation of biofilms.

Keywords: cytonemes, neutrophils, microorganism, biofilm

Одними из самых многочисленных клеток организма человека, участвующими в 
антимикробных реакциях, являются нейтрофилы. Основные механизмы их антимикробной 
функции в виде фагоцитоза и формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек до­
статочно хорошо изучены [1]. Однако в последнее время обнаружен новый способ взаимо­
действия нейтрофилов с микроорганизмами посредством образования цитонем.

Цитонема -  это тонкое трубчатое продолжение плазматической мембраны клетки. 
Термин «цитонема» был введен для обозначения присутствия цитоплазмы внутри этих 
структур (цито-) и их пальцеобразного внешнего вида (-neme). В биологии феномен обра­
зования цитонем хорошо известен. Участие цитонем описано в онтогенезе у дрозофил, ры­
бок данио, эмбрионов пауков, дождевых червей, у бактерий в биопленке; имеются данные 
обнаружения цитонем у опухолевых клеток, у клеток, инфицированных ретровирусами, за 
счет межклеточной трансмиссии, у нейронов, у тучных клеток, у B-лимфоцитов и других 
клеток [2, 3, 4, 5, 6, 7].

Ранее ученые считали, что сигнальные молекулы экскретируются прямо во внекле­
точное пространство и диффундируют случайным образом. В противоположность этому 
современные исследования показали, что существует гибкая сеть, состоящая из мельчай­
ших клеточных тубуловезикулярных образований, соединяющих все клетки в многокле­
точном организме [8]. Согласно новой концепции становится возможным быстрый, точ­
ный и контролируемый обмен информацией между клетками.

В 2001 году группой ученых МГУ им. Ломоносова во главе с Галкиной Светланой 
Ивановной была опубликована статья, в которой отмечалось, что при адгезии к субстрату, 
покрытому фибронектином, нейтрофилы человека в течение 10-20 минут образуют длин­
ные тубуловезикулярные отростки, названные цитонемами [8].

Цитонемы нейтрофилов представляют собой новый тип клеточной секреции. В от­
личие от традиционной схемы экзоцитоза, когда носители сливаются с плазматической 
мембраной клетки и высвобождают свое содержимое во внеклеточную среду, где происхо­
дит сильное разбавление секретируемых веществ, часто агрессивных для окружающих 
тканей, секреция в виде цитонем имеет ряд преимуществ. Цитонемы могут обеспечить до­
ставку бактерицидных или сигнальных молекул на значительные расстояния, но при этом 
строго по назначению. Упакованные в мембранные пузырьки или трубочки агрессивные 
бактерицидные агенты нейтрофилов при этом не разбавляются и не повреждают окружа­
ющие ткани. После реализации этой программы цитонемы достаточно быстро разрушают­
ся [9, 10].

Дальнейшие исследования показали, что цитонемы (нанотрубки) -  это тубуловези- 
кулярные мембранные структуры, которые образуются живыми нейтрофилами с интакт­
ным ядром и представляют собой механизм дистанционных адгезионных взаимодействий 
нейтрофилов не только с субстратами и клетками организма человека, но и с бактериями 
[10, 11]. Протеомный анализ показал, что цитонемы содержат спектр белков нейтрофилов, 
в том числе антимикробные компоненты первичных и вторичных гранул, ферменты энер­
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гетического метаболизма, белки актинового цитоскелета и другие белки (таблица 1). При 
этом состав цитонем не зависит от агента, инициировавшего их образование [12].

Таблица 1. Протеомный спектр цитонем нейтрофилов [12]

Гранулярные
белки

Ферменты
энергетического обмена

Белки
актинового
цитоскелета

Другие
белки

1) Лактоферрин
2) Липокалин
3) Миелопероксидаза
4) Катепсин G
5) Дефензины 
HNP 1-3

1) Транскетолаза (TKT)
2) Глюкозо-6-фосфатдегид- 
рогеназа (G6PDH)
3) Гликолитические ферменты: 
фосфоглюкозо-изомераза (PGI), 
энолаза и GAPDH

1) в- и у-актины
2) L-пластин
3) Моезин

1) Белок S-100
2) Аннексин-1

С помощью сканирующей электронной микроскопии было обнаружено, что цитоне­
мы нейтрофилов способны к экстрацеллюлярному связыванию c бактериями и дрожжепо­
добными грибами. Ученые предположили, что образование нейтрофилами цитонем in vivo 
происходит в месте проникновения патогенов. Природными инициаторами образования ци­
тонем могут быть оксид азота (NO), избыточная продукция которого происходит в очагах 
инфекции, и актин-деполимеризующие алкалоиды внедрившихся микробов (например, ци- 
тохалазин D, относящийся к классу микотоксинов, -  это алкалоид, вырабатываемый 
Helminthosporium и другими плесневыми грибами, или стауроспорин -  органическое веще­
ство естественного происхождения, антибиотик, полученный впервые в 1977 году из бакте­
рии Streptomyces staurosporeus) [11]. Проведенные исследования in vitro показали, что NO 
индуцирует образование цитонем и смещает взаимодействие нейтрофилов с бактериальны­
ми и грибковыми патогенами с фагоцитоза на внеклеточное их связывание цитонемами [13].

Таким образом, экстраклеточное связывание бактерий при помощи цитонем, с одной 
стороны, является прямым механизмом их уничтожения на расстоянии, альтернативным фа­
гоцитозу, за счет бактерицидных субстанций нейтрофилов, которые в результате слущивания, 
набухания и лизиса цитонем высвобождаются в непосредственной близости от связанных ци- 
тонемами микробов, или микроорганизмы, агрегированные цитонемами, представляют собой 
подходящий объект для фагоцитоза макрофагами, и в итоге погибают. С другой стороны, ци­
тонемы могут выступать как коммуникатор микроорганизмов, способствуя формированию 
биопленки. Роль цитонем в биопленкообразовании еще предстоит изучить.
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РЕЗЮМЕ
Введение. Часто болеющие дети являются достаточной серьезной проблемой в пе­

диатрической практике. Рецидивы респираторных инфекций приводят к дисбалансу им­
мунного статуса организма, что способствует образованию хронических воспалительных 
процессов респираторного тракта, а также замедлению физического и нервно­
психического развития детей.

Цель исследования -  определить изменения профиля цитокинов в сыворотке крови 
у часто болеющих детей дошкольного возраста с внебольничной пневмонией в сочетании с 
хроническими очагами инфекции.

Материалы и методы. Обследовано 32 часто болеющих ребенка в возрасте от 1 года 
до 7 лет с верифицированным диагнозом внебольничной пневмонии, подтвержденной 
рентгенологически. Дети были разделены на 2 группы: часто болеющие дети с внеболь­
ничной пневмонией -  21 ребенок, часто болеющие дети с внебольничной пневмонией с 
хроническими очагами инфекции -  11 детей. Группа сравнения сформирована при плано­
вой диспансеризации здоровых детей и составила 14 детей в возрасте с 1 года до 7 лет, не 
имеющих на момент обследования признаков острой респираторной вирусной инфекции и 
не состоящих на диспансерном учете по поводу хронической патологии. Всем детям в сы­
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воротке крови определяли уровень цитокинов IL-ip, IFN-y, IL-6, IL-4, IL-2, IL-10, TNF-a, 
IL-8, MCP-1, IL-17AF, GM-CSF, IFN-X2 (IL-28A), IFN-X3 (IL-28B).

Выводы. Были выявлены изменения цитокинового профиля в группе часто болею­
щих детей дошкольного возраста с внебольничной пневмонией, проявляющиеся измене­
ниями уровня всех обследованных цитокинов, особенно выраженные у детей с хрониче­
скими очагами инфекции.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, часто болеющие дети, цитокины, 
иммунитет, дети с хроническими очагами инфекции

SUMMARY
Introduction. Often sick children are quite a serious problem in pediatric practice. Relaps­

es of respiratory infections lead to an imbalance of the immune status of the body, which contrib­
utes to the formation of chronic inflammatory processes of the respiratory tract, as well as slow­
ing down the physical and neuropsychic development of children.

The aim of the study was to determine changes in the cytokine profile in the blood serum 
of frequently ill preschool children with community-acquired pneumonia in combination with 
chronic foci of infection.

Materials and methods. 32 frequently ill children aged from 1 to 7 years with a verified 
diagnosis of community-acquired pneumonia, confirmed radiologically, were examined. The 
children were divided into 2 groups: often ill children with community-acquired pneumonia -  21 
children, often ill children with community-acquired pneumonia with chronic foci of infection -  
11 children. The comparison group was formed during routine medical examination of healthy 
children and consisted of 14 children aged from 1 to 7 years who did not have signs of acute res­
piratory viral infection at the time of examination and were not registered at the dispensary for 
chronic pathology. The blood serum levels of cytokines IL-1P, IFN-y, IL-6, IL-4, IL-2, IL-10, 
TNF-a, IL-8, MCP-1, IL-17AF, GM-CSF, IFN-X2 (IL-28A) were determined in all children, 
IFN-X3 (IL-28B).

Conclusions. Changes in the cytokine profile were revealed in a group of frequently ill 
preschool children with community-acquired pneumonia, manifested by changes in the level of 
all examined cytokines, especially pronounced in children with chronic foci of infection.

Keywords: community-acquired pneumonia, frequently ill children, cytokines, immunity, 
children with chronic foci of infection

ВВЕДЕНИЕ
Проблема, формулируемая как «часто болеющие дети (ЧБД)», несмотря на ее ак­

тивное изучение с многочисленных сторон (инфекционной, иммунологической), остаётся 
важной задачей педиатрии в связи с возросшей заболеваемостью среди детского населе­
ния. Эта группа диспансерного наблюдения в зарубежной литературе соответствует поня­
тию «пациенты с рекуррентными острыми респираторными заболеваниями (ОРЗ)». Таким 
образом, состояние, где имеется констатация факта повторных инфекций, начинает вос­
приниматься как диагноз [1].

Выявлено, что дети раннего возраста болеют острыми респираторными инфекция­
ми в 2-2,5 раза чаще, чем дети 10 лет и старше. Частые и повторные респираторные забо­
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левания способствуют сенсибилизации организма, и приводят к снижению иммунного ста­
туса, что способствует образованию хронических воспалительных процессов респиратор­
ного тракта [1, 2]. Значительное влияние оказывает и физиологическая незрелость иммун­
ной системы ребенка раннего возраста, которая может проявляться следующими измене­
ниями: количественным и функциональным дефицитом Т лимфоцитов, изменением синте­
за различных цитокинов, временным дефицитом IgG, частичным дефицитом IgA, дефици­
том гранулоцитарного хемотаксиса, дефицитом антимикробной активности [3].

Острые респираторные заболевания у ЧБД возникают в результате транзиторных 
отклонений в системах защиты организма ребенка и не имеют стойких органических 
нарушений [1]. Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), как правило, проте­
кают в легкой форме и заканчиваются выздоровлением пациентов. Однако в ряде случаев 
отмечаются бактериальные осложнения ОРВИ в виде острого среднего отита, аденоидита, 
риносинусита, хронического тонзиллита. Так, установлено, что в организованных детских 
дошкольных коллективах хронический аденоидит встречается более чем у 50% ЧБД. Ос­
новной причиной хронического воспалительного процесса глоточной миндалины является 
воздействие вирусов, тропных к респираторному тракту. Высокая нагрузка вирусными ан­
тигенами приводит к нарушению функционирования глоточной миндалины и слизистой 
носа, что сопровождается, в том числе, и снижением местного иммунитета. Это создает 
условия для «активации» патогенной бактериальной микрофлоры, приводящее к частому и 
нерациональному назначению антибактериальной терапии. Повторное применение анти­
биотиков и антисептиков при этом создает предпосылки для снижения местного иммуни­
тета и колонизации слизистой патогенными микроорганизмами (в том числе и антибиоти­
корезистентными). Все это способствует развитию хронического инфекционно­
воспалительного процесса в верхних отделах респираторного тракта [4].

Именно поэтому у детей раннего возраста с рекуррентными респираторными забо­
леваниями намного чаще встречается внебольничная пневмония (ВП). Дети этой группы 
имеют изменения иммунного реагирования, незрелость иммунной системы и несостоя­
тельность мукоцилиарной защиты [5].

Известно, что среди иммунологических факторов в организме человека цитокины иг­
рают важную противовирусную роль, но они также могут вызывать повреждение дыхатель­
ных путей и легких. Следовательно, баланс между провоспалительными и противовоспали­
тельными цитокинами определяет исход иммунного ответа на инфекцию. Хорошо известно, 
что постоянное хроническое воспаление повреждает развитие тканей дыхательных путей и 
легких, приводя к последующим респираторным заболеваниям [6]. По данным некоторых ис­
следований известно о снижении уровня IL-4 и повышении IFN-y, IL-ip, TNF-a у детей с хро­
ническим тонзиллитом [7, 8]. В исследовании Chien-Chia Huang и др. в 2019 году у детей с 
хроническим аденоидитом выявлено значительное повышение уровня IL-17 [9].

На сегодняшний день лишь в ограниченном количестве исследований изучаются 
профили цитокинов у детей с частыми рекуррентными заболеваниями в сочетании с хро­
ническими очагами инфекции.

Цель исследования -  определить изменения профиля цитокинов в сыворотке кро­
ви у часто болеющих детей дошкольного возраста с внебольничной пневмонией в сочета­
нии с хроническими очагами инфекции.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проведена на кафедре микробиологии, вирусологии, иммунологии, клиниче­

ской лабораторной диагностики, кафедре пропедевтики детских болезней и педиатрии и в 
НИИ иммунологии ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский уни­
верситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. В исследование вошли 
32 часто болеющих ребенка в возрасте от 1 года до 7 лет с рентгенологически подтвер­
жденным диагнозом внебольничной пневмонии, госпитализированные в отделения респи­
раторных инфекций МБУЗ ДГКБ №7 и МАУЗ ДГКБ №8 в г. Челябинска. В ходе статисти­
ческого анализа дети были разделены на группы: часто болеющие дети с ВП -  21 ребенок 
(группа В), часто болеющие дети с ВП в сочетании с хроническими очагами инфекции -  11 
детей (группа С).

Группа сравнения (группа А) сформирована при плановой диспансеризации здоро­
вых детей и составила 14 детей в возрасте с 1 года до 7 лет, не имеющих на момент обсле­
дования признаков острой респираторной вирусной инфекции и не состоящих на диспан­
серном учете по поводу хронической патологии. Все дети были сопоставимы по полу и 
возрасту.

Для определения уровня IL-ip, IFN-y, IL-6, IL-4, IL-2, IL-10, TNF-a, IL-8, MCP-1 
использованы тест-системы АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск), IL-17AF, GM-CSF при­
менялась система ELISA Kit Bender MedSystems (GmbH Campus Vienna Biocenter 2, Wien, 
Austria). Для определения уровня IFN-X2 (IL-28A), IFN-X3 (IL-28B) использована тест си­
стема OmniKine™ ELISA Kit (Assay Biotechnology Company, Inc. Fremont, United States of 
America). Исследование проводилось по методикам, приложенным к тест-системам. Эти 
тест-системы основаны на «сэндвич»-методе твердофазного ИФА с применением перокси- 
дазы в качестве индикаторного фермента. Учет результатов проводили на ИФА анализато­
ре. Результаты выражались в пг/мл.

Обработка полученных результатов выполнена с помощью статистических про­
грамм в пакете IBM SPSS (v. 23). В ходе статистической обработки рассчитывали медиа­
ны и квартили, сравнение групп проводили с помощью критерия Краскела-Уоллиса. Для 
апостериорных групп использовали критерий Данна с поправкой Бонферрони. Статисти­
чески значимыми считали эффекты при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении показателей цитокинового профиля в группе часто болеющих детей с 

ВП отмечено повышение в крови уровня IFN-y, IL-8, IL-2, IL-17AF, MCP-1,TNF-a, GM- 
CSF, IFN-X2 (IL-28A), IFN-X3 (IL-28B) по отношению к группе сравнения (таблица 1).

У детей с внебольничной пневмонией, относящихся к группе ЧБД и имеющих в 
анамнезе хронические очаги инфекции, были достоверно повышены показатели в 
сыворотке крови таких цитокинов, как IFN-y, IL-4, IL-8, IL-17AF , GM-CSF, IFN-X2 (IL- 
28A), IFN-X3 (IL-28B) по отношению к здоровым детям. Кроме того, IL-8, IFN-X2 (IL-28A), 
MCP-1 были повышены по отношению к группе сравнения более, чем в 10 раз (таблица 1).
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Таблица 1. -  Концентрация цитокинов (пг/мл) в сыворотке крови в анализируемых 
группах, Ме (Qo,25-Q o,75).

Cytokine concentration (pg/ml) in blood serum in the analyzed groups, Ме (Qo,25-Qo,75).

Показатели (пг/мл) 
Indicator 
(pg/ml)

Группа сравнения
(А)

Comparison group 
(n=14)

ЧБД с ВП без 
хронических очагов 

инфекции 
(В)

(n=21)

ЧБД с ВП с
хроническими очагами 

инфекции
(С)

(n=11)
1 2 3 4

2,9 3,1 2,9
IL-1P (2,9-3,1) (2,4-9,2)

(рл-в=0,4)
(2,0-7,7)
(рл-с=0,7)

1,6 2,7 3,2
IFN-y (1,3-1,8) (1,0-16,0)

(рл-в<0,001)
(1,6-12,1)

(Р а -с <0,001)
1,3 1,9 1,4

IL-6 (1,0-3,7) (0,2-53,8)
(рл-в=0,8)

(0,3-3,1)
(рл-с=0,2)

1,7 1,9 2,0
IL-4 (1,5-2,0) (1,3-9,4)

(рл-в=0,1)
(1,3-61,7)

(Р а -с =0,012)
1,7 2,1 2,2

IL-2 (1,0-2,2) (0,7-3,8)
(рл-в=0,023)

(0,7-4,8)
(рл-с=0,1)

1,7 2,1 1,6
IL-10 (1,5-2,3) (0,001-5,8)

(рл-в=0,1)
(1,2-2,4)
(рл-с=0,3)

2,1 47,7 67,4
IL-8 (2,1-9,5) (4,4-360,7)

(Р а -в <0,001)
(0,7-253,9)
(Р а -с =0,005)

1,1 7,2 8,3
IL-17AF (1,1-7,5) (1,1-120,8)

(Р а -в =0,004)
(2,1-120,8)
(Р а -с =0,009)

1,4 1,6 1,5
TNF-a (0,3-1,9) (0,3-4,1) 

(Р а -в =0,046)
(0,3-2,6)
(рл-с=0,1)

18,9 148,8 88,7
MCP-1 (0,8-358,7) (61,2-1113,2)

(Р а -в =0,024)
(2,5-1113,2)

(рл-с=0,3)
2,4 3,5 3,5

GM-CSF (1,5-2,4) (1,5-53,7)
(Р а -в <0,001)

(1,7-6,4) 
(Р а -с =0,003)

12,8 542,2 207,2
IFN-k2 (IL-28A) (6,7-12,8) (41,8-8218,6)

(Р а -в <0,001)
(14,1-716,2)
(Р а -с <0,001)

29



Продолжение таблицы 1

1 2 3 4

IFNA3 (IL-28B)
5,4

(5,4-15,4)
22,8

(14,0-37,0)
(рл-в<0,001)

25,0
(14,6-37,2)
(рл-с<0,001)

Примечание к таблице: жирным шрифтом выделены статистически значимые раз­
личия

Р а-b - различия между исследуемыми показателями группы А от группы B 
р л -е  - различия между исследуемыми показателями группы A от группы C 
Note: statistically significant differences are highlighted in bold 
Р а-в - differences between the studied indicators of group A from group B 
P a-c - differences between the studied indicators of group A from group C

При сравнении показателей цитокинов в сыворотке крови детей с внебольничной 
пневмонией из группы часто болеющих (группа В) выявлены более низкие значения 
уровня IFN-X2 (IL-28A) в группе детей с внебольничной пневмонией, имеющих 
хронические очаги инфекции (таблица 2).

Таблица 2. -  Концентрация цитокинов (пг/мл) в сыворотке крови часто болеющих 
детей с внебольничной пневмонией с наличием и без наличия хронических очагов 
инфекции, Ме (0 0,25- 0 0,75).

The concentration of cytokines (pg/ml) in the blood serum of frequently ill children with 
community-acquired pneumonia with and without the presence of chronic foci of infection, Ме
(0 0,25- 0 0,75).

Показатели (пг/мл) 
Indicator 
(pg/ml)

ЧБД с ВП без хронических 
очагов инфекции

(В)
(n=21)

ЧБД с ВП с хроническими 
очагами инфекции

(С)
(n=11)

1 2 3
3,1 2,9

IL-ip (2,4-9,2) (2,0-7,7)
(Рв-с=°,4)

2,7 3,2
IFN-y (1,0-16,0) (1,6-12,1)

(РВ-С=0,8)
1,9 1,4

IL-6 (0,2-53,8) (0,3-3,1)
(РВ-С=0,4)

1,9 2,0
IL-4 (1,3-9,4) (1,3-61,7)

(Ра-с=0,3)
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Продолжение таблицы 2.

1 2 3
2,1 2,2

IL-2 (0,7-3,8) (0,7-4,8)
(̂ в-с=0,8)

2,1 1,6
IL-10 (0,001-5,8) (1,2-2,4)

(̂ в-с=0,1)
47,7 67,4

IL-8 (4,4-360,7) (0,7-253,9)
(Рв-с=0,6)

7,2 8,3
IL-17AF (1,1-120,8) (2,1-120,8)

(Рв-с=0,9)
1,6 1,5

TNF-a (0,3-4,1) (0,3-2,6)
(Рв-с=0,4)

148,8 88,7
MCP-1 (61,2-1113,2) (2,5-1113,2)

(Рв-с=0,1)
3,5 3,5

g m -c sf (1,5-53,7) (1,7-6,4) 
(Рв-с=0,6)

542,2 207,2
IFNA2 (IL-28A) (41,8-8218,6) (14,1-716,2)

(рв-е=0,028)
22,8 25,0

IFNA3 (IL-28B) (14,0-37,0) (14,6-37,2)
(Рв-с=0,6)

Примечание к таблице: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия 
Рв-с - различия между исследуемыми показателями группы В от группы С 
Р в-c - differences between the studied indicators of group В from group C

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования установлено повышение уровня в сыво­

ротке крови таких цитокинов как IFN-y, IL-8, IL-17AF, GM-CSF, IFN-X2 (IL-28A), IFN-X3 
(IL-28B) независимо от принадлежности детей к группе часто болеющих и к группе детей 
с хроническими очагами инфекции по отношению к группе сравнения. Цитокины являют­
ся важнейшими медиаторами, которые контролируют и регулируют иммунные и воспали­
тельные реакции через сложные сети и служат биомаркерами многих заболеваний. Они 
участвуют в иммунном ответе и действуют как важные медиаторы, связанные с коммуни­
кационной сетью иммунной системы [10]. В ряде исследований выявлены изменения пока­
зателей как провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов в сыворотке
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крови при различных состояниях, включая сепсис, пневмонию, COVID-19. Так, показатели 
IFN-y, IL-8, IL-2, IL-4, IL-17AF, MCP-1,TNF-a, GM-CSF, IFN-X2 (IL-28A), IFN-X3 (IL-28B) 
повышались в сыворотке крови у детей с внебольничной пневмонией, что подтверждается 
результатами проведенного исследования [6, 11, 12, 13, 14]. Кроме того, в некоторых ис­
следованиях было продемонстрировано увеличение в сыворотке крови IL-4, IL-8, IL-2, 
IFN-y, IL-10 у детей с частыми рекуррентными респираторными заболеваниями, что может 
быть связано с частыми инфекциями, которые обусловливают напряжение, а затем исто­
щение иммунной системы, нарушение компенсаторно-адаптационных механизмов и сни­
жение иммунологической резистентности [2, 14, 15].

Однако уровни в сыворотке крови IL-2, MCP-1, TNF-a достоверно увеличивались в 
группе ЧБД с внебольничной пневмонией без хронических очагов инфекции по отноше­
нию к здоровым детям, тогда как в группе детей с хроническими очагами инфекции дан­
ные показатели достоверно не менялись.

IL-2 является наиболее активным фактором роста Т-клеток в настоящее время, IFN- 
Y является мостом, соединяющим врожденный иммунитет и адаптивный иммунитет, а 
также может усиливать противовирусный эффект интерферона I типа, который может спо­
собствовать иммунной функции организма после выздоровления от вирусной инфекции 
[16]. В метаанализе Fernandes CD. и др., включающем 17 исследований, выявлено, что вы­
сокие уровни IL-2 в периферической крови тесно связаны со снижением вероятности тя­
желого течения внебольничной пневмонии у детей [13]. В другом исследовании, у детей с 
тяжелой аденовирусной пневмонией, были напротив повышены уровни IL-2, IFN-y и TNF- 
а  по сравнению с детьми с нетяжелой пневмонией, что может быть связано с обратной ре­
гуляцией воспалительных факторов. Повышенный уровень TNF-а приводит к инфильтра­
ции местных воспалительных клеток и высвобождению медиаторов воспаления, что тесно 
связано с тяжестью воспалительной реакции, а высокие уровни цитокинов, таких как IL-2 
и IFN-y, могут способствовать секреции TNF-a мононуклеарными макрофагами [16]. В ис­
следовании у взрослых пациентов с COVID-19 повышение в сыворотке крови IL-2, MCP- 
1,TNF-a, GM-CSF было связано с более тяжелым течением заболевания и требовало гос­
питализации в отделения интенсивной терапии [17].

В группе ЧБД с ВП в сочетании с хроническими очагами инфекции наряду с дру­
гими цитокинами достоверно повышался уровень IL-4 по отношению к группе сравнения, 
тогда как в группе ЧБД с ВП существенных различий по сравнению со здоровыми детьми 
отмечено не было. IL-4 является противовоспалительным цитокином и ограничивает по­
тенциально вредные эффекты длительной или избыточной экспрессии провоспалительных 
реакций [10]. В исследовании, проведенном у детей с внебольничной пневмонией, были 
выявлены значительно более высокие концентрации IL-4 в группе пациентов с тяжелой 
пневмонией по сравнению с группой с нетяжелой пневмонией [12]. В исследовании, про­
веденном у детей с пневмонией и бронхиолитом на фоне риновирусной инфекции, было 
продемонстрировано повышение в сыворотке крови IL-4 наряду с TNF-a, IFN-y, что, воз­
можно, может отражать хроническое воспаление нижних дыхательных путей [18].

Известно, что носительство Streptococcus pneumoniae в носоглотке у детей является 
частым и частота колонизации может достигать 27-65% у детей, особенно у детей до 5 лет, 
являясь причиной развития пневмоний и острого среднего отита [19]. В эксперименталь-
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ном исследовании у сенсибилизированных мышей инфекция Streptococcus pneumoniae вы­
зывала более высокую экспрессию IL-4, но более низкую экспрессию IFN-гамма и IL-17, 
чем у контрольных мышей [20].

В группе часто болеющих детей с ВП, имеющих хронические очаги инфекции, бы­
ли выявлены более низкие показатели содержания в сыворотке крови IFN-X2 (IL-28A) по 
отношению к группе детей с ВП без хронических очагов инфекции. На основании прове­
денных ранее исследований, были выявлены более низкие значения уровня IFN-X2 (IL- 
28A) в сыворотке крови детей с внебольничной пневмонией из группы часто болеющих с 
аналогичными показателями цитокинов у детей с внебольничной пневмонией, не имею­
щих частых рекуррентных инфекций, что, возможно, может рассматриваться как маркер 
тяжести инфекционного процесса [21].

IFN-Х вырабатывается эпителиальными клетками дыхательных путей и имеет важ­
ное значение в его защите, обеспечивая противовирусный ответ, а также путем регуляции 
самого эпителия, контроля и поддержания адаптивных иммунных реакций и целостности 
эпителиального барьера [22]. В некоторых исследованиях было продемонстрировано, что 
содержание IFN-X2 (IL-28A) в сыворотке было низким у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и статистически значимо обратно коррелировало со временем от начала заболе­
вания до отрицательных результатов ПЦР [23]. Используя мышиную модель гриппозной 
инфекции, Major и др. было обнаружено, что передача сигналов IFN (особенно IFN-Х) пре­
пятствует восстановлению легких, индуцируя и ингибируя пролиферацию и дифференци- 
ровку эпителия легких. Кроме того, IFN-Х, секретируемый дендритными клетками в легких 
мышей, подвергшихся воздействию синтетической вирусной РНК, вызывает повреждение 
эпителия легких, что повышает восприимчивость к летальным бактериальным суперин­
фекциям [24]. Однако в экспериментальном исследовании с использованием первичных 
эпителиальных культур дыхательных путей человека было показано, что инфицированные 
культуры не имеют реакции интерферонов типа I  или III на инфекцию SARS-CoV-2. Одна­
ко предварительная и последующая обработка легочной ткани интерферонами типа I  и III 
значительно снижали репликацию вируса, что коррелировало с усилением регуляции про­
тивовирусных эффекторных генов [25].

Проблемами в интерпретации концентраций интерферонов у детей являются отсутствие 
установленных нормальных диапазонов и ограниченные знания о возрастных различиях.

ВЫВОДЫ
В результате исследования обнаружено, что во всех анализируемых группах детей 

было отмечено достоверное повышение в сыворотке крови IFN-y, IL-8, IL-17AF, GM-CSF, 
IFN-X2 (IL-28A), IFN-X3 (IL-28B) по сравнению со здоровыми детьми. Уровни в сыворотке 
крови IL-2, MCP-1, TNF-a достоверно увеличивались в группе ЧБД с внебольничной 
пневмонией без хронических очагов инфекции по отношению к группе сравнения, в то 
время как у детей с хроническими очагами инфекции был более увеличен показатель IL-4, 
являющийся противовоспалительным цитокином.

У часто болеющих детей с внебольничной пневмонией в сочетании с хроническими 
очагами инфекции уровень в сыворотке крови IFN-X2 (IL-28A) был более низкий по отно­
шению к детям с внебольничной пневмонией, не имеющих в анамнезе хронических очагов
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инфекции, что может свидетельствовать о тяжести течения заболевания у ребенка в дан­
ной возрастной группе.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
1. Kazumian M.A., Vasilenok A.V., Teplyakova E.D. Modem view on a problem "children with 

recurrent infections" (frequently ill children) and their immune status. Meditsinskii vestnik Yuga Rossii 
2018; 9(3): 37-43. [Казумян М.А., Василенок А.В., Теплякова Е.Д. Современный взгляд на пробле­
му «дети с рекуррентными инфекциями» (часто болеющие дети) и их иммунный статус. Медицин­
ский вестник Юга России 2018; 9(3): 37-43].

2. Sachkova L.A., Balashov A.L., Trukhmanov M.S. Children with recurrent infections. Universi­
ty Therapeutic Journal 2020; 2(4): 75-85. [Сачкова Л.А., Балашов А. Л., Трухманов М.С. Часто боле­
ющие дети. University Therapeutic Journal 2020; 2(4): 75-85].

3. Namazova-Baranova L.S., Alekseeva A.A., Kharit S.M. et al. Efficacy and safety of pidotimod 
in the prevention of recurrent respiratory infections in children: a multicentre study. Int J Immunopathol 
Pharmacol 2014; 27(3): 413-419.

4. Karpova E.P., Zaplatnikov A.L., Tulupov D.A. Immunoprophylaxis of infections of the upper 
respiratory tract in the frequently ill children. Vestnik otorinolaringologii 2015; 80(5): 80-84. [Карпова 
Е.П., Заплатников А.Л., Тулупов Д.А. Иммунопрофилактика инфекций верхнего отдела респи­
раторного тракта у часто болеющих детей. Вестник оториноларингологии 2015; 80(5): 80-84].

5. Geppe N.A., Malakhov A.B., Dronov I.A., Khabibullina E.A. Community-acquired pneumonia 
in children: diagnosis, treatment and prevention challenges. Doktor.Ru 2015; 13(114): 20-27. [Геппе 
Н.А., Малахов А.Б., Дронов И.А., Хабибуллина Е.А. Внебольничная пневмония у детей: проблемы 
диагностики, лечения и профилактики. Доктор.Ру 2015; 13(114): 20-27].

6. Li Y., Fu X., Ma J. et al. Altered respiratory virome and serum cytokine profile associated with 
recurrent respiratory tract infections in children. Nat Commun 2019; 10(1): 2288.

7. Bredun O., Tymchenko M., Faraon I., Melnikov O. Cytokine and immunoglobulin spectra of 
tissue extracts from tonsils of children with hypertrophy and chronic tonsillitis. Wiad Lek 2020; 73(1): 
156-160.

8. Marcano-Acuna M.E., Carrasco-Llatas M., Tortajada-Girbes M. et al. Impact of adenotonsillec- 
tomy on the evolution of inflammatory markers. Clin Otolaryngol 2019; 44(6): 983-988.

9. Huang C.C., Wu P.W., Lee T.J. et al. Differential IL-17A response to S. pneumoniae in adenoid 
tissue of children with sleep disordered breathing and otitis media with effusion. Sci Rep 2019; 9(1): 
19839.

10. Liu C., Chu D., Kalantar-Zadeh K. et al. Cytokines: From Clinical Significance to Quantifica­
tion. Adv Sci (Weinh) 2021; 8(15): e2004433.

11. Nascimento-Carvalho E.C., Vasconcellos A.G., Clarencio J. et al. Evolution of cyto- 
kines/chemokines in cases with community-acquired pneumonia and distinct etiologies. Pediatr Pulmonol 
2020; 55(1): 169-176.

12. Haugen J., Chandyo R.K., Brokstad K.A. et al. Cytokine Concentrations in Plasma from Chil­
dren with Severe and Non-Severe Community Acquired Pneumonia. PLoS One 2015; 10(9): e0138978.

13. Fernandes C.D., Arriaga M.B., Costa M.C.M. et al. Host Inflammatory Biomarkers of Disease 
Severity in Pediatric Community-Acquired Pneumonia: A Systematic Review and Meta-analysis. Open 
Forum Infect Dis 2019; 6(12): ofz520.

14. Malanicheva T.G., Agafonova E.V. The effectiveness of immunomodulatory therapy of communi­
ty-acquired pneumonia in frequently ill children. Detskie infektsii 2018; 17(4):38-42. [Маланичева Т.Г.,

34



Агафонова Е.В. Эффективность иммуномодулирующей терапии внебольничной пневмонии у часто 
болеющих детей. Детские инфекции 2018; 17(4): 38-42].

15. Malaponte G., Bevelacqua V., Li Volti G. et al. Soluble adhesion molecules and cytokines in 
children affected by recurrent infections of the upper respiratory tract. Pediatr Res 2004; 55(4): 666-673.

16. Hou Y., Liu J., Li Y., Chen F. Study on the Changes and Significance of Immune State and 
Cycokines in Children with Adenovirus Pneumonia. Evid Based Complement Alternat Med 2022; 2022: 
2419454.

17. Abers M.S., Delmonte O.M., Ricotta E.E. et al. An immune-based biomarker signature is as­
sociated with mortality in COVID-19 patients. JCI Insight 2021; 6(1): e144455.

18. Yuan X.H., Li Y.M., Shen Y.Y. et al. Clinical and Th1/Th2 immune response features of hos­
pitalized children with human rhinovirus infection. J Med Virol 2020; 92(1): 26-33.

19. Zhao W., Pan F., Wang B. et al. Epidemiology Characteristics of Streptococcus pneumoniae 
From Children With Pneumonia in Shanghai: A Retrospective Study. Front Cell Infect Microbiol 2019; 
9: 258.

20. Guo S., Wu L.X., Jones C.X. et al. Allergic airway inflammation disrupts interleukin-17 me­
diated host defense against streptococcus pneumoniae infection. Int Immunopharmacol 2016; 31: 32-38.

21. Iziurova N.V., Savochkina A.Y., Uzunova A.N. The level of cytokines in the blood serum of 
frequently ill children with community-acquired pneumonia in preschool age. Yuzhno-Ural'skii med- 
itsinskii zhurnal 2022; 2: 41-51. [Изюрова Н.В., Савочкина А.Ю., Узунова А.Н. Уровень цитокинов в 
сыворотке крови у часто болеющих детей с внебольничной пневмонией в дошкольном возрасте. 
Южно-Уральский медицинский журнал 2022; 2: 41-51].

22. Stanifer M.L., Guo C., Doldan P., Boulant S. Importance of Type I and III Interferons at Res­
piratory and Intestinal Barrier Surfaces. Front Immunol 2020; 11: 608645.

23. Fukuda Y., Homma T., Inoue H. et al. Serum IL-28A/IFN42 is linked to disease severity of 
COVID-19. Sci Rep 2022; 12(1): 5458.

24. Major J., Crotta S., Llorian M. et al. Type I and III interferons disrupt lung epithelial repair 
during recovery from viral infection. Science 2020; 369(6504): 712-717.

25. Vanderheiden A., Ralfs P., Chirkova T. et al. Type I and Type III Interferons Restrict SARS- 
CoV-2 Infection of Human Airway Epithelial Cultures. J Virol 2020; 94(19): e00985-20.

Сведения об авторах:
Изюрова Наталья Владимировна -  ассистент кафедры пропедевтики детских бо­

лезней и педиатрии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава РФ, ORCID: 0000-0002-0049-2194, e­
mail: Natusaz@live.ru, г. Челябинск, ул. Воровского 64, 454092, тел. 89630814678, автор, 
ответственный за переписку

Савочкина Альбина Юрьевна -  д.м.н., профессор кафедры микробиологии, виру­
сологии и иммунологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава РФ, ORCID: 0000-0002-0536­
0924, e-mail: alina7423@mail.ru, г. Челябинск, ул. Воровского 64, 454092, тел. 89127725806

Узунова Анна Николаевна -  д.м.н., профессор, заведующий кафедры пропедевти­
ки детских болезней и педиатрии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава РФ, ORCID: 0000-0002- 
2367-875X, e-mail: propeddet@mail.ru, г. Челябинск, ул. Воровского 64, 454092, тел. 
83519043616

35

mailto:Natusaz@live.ru
mailto:alina7423@mail.ru
mailto:propeddet@mail.ru


Information about the authors:
Iziurova Natalia Vladimirovna -  Assistant of the Department of Propaedeutics of Chil­

dren's Diseases and Pediatrics of the Federal State Budget Educational Institution of Higher Edu­
cation "South Ural Medical State University" of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
ORCID: 0000-0002-0049-2194, e-mail: Natusaz@live.ru, Chelyabinsk, Vorovsky str., 64, 
454092, Phone: 89630814678

Savochkina Albina Yurievna -  MD, Professor of the Department of Microbiology, Vi­
rology and Immunology of the Federal State Budget Educational Institution of Higher Education 
"South Ural Medical State University" of the Ministry of Health of the Russian Federation, OR­
CID: 0000-0002-0536-0924, e-mail: alina7423@mail.ru, Chelyabinsk, Vorovsky str., 64, 
454092, Phone: 89127725806

Uzunova Anna Nikolaevna -  MD, Professor, Head of the Department of Propaedeutics 
of Children's Diseases and Pediatrics of the Federal State Budget Educational Institution of High­
er Education "South Ural Medical State University" of the Ministry of Health of the Russian Fed­
eration, ORCID: 0000-0002-2367-875X, e-mail: propeddet@mail.ru, Chelyabinsk, Vorovsky str., 
64,454092, Phone: 83519043616

У исследования не было спонсорской поддержки.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

36

mailto:Natusaz@live.ru
mailto:alina7423@mail.ru
mailto:propeddet@mail.ru


УДК: 616.22-005.28-002-097

Для ссылки: Ковалев М.А. Цитокиновый профиль тканей экссудативных поражений 
пространства Рейнке / Ковалев М.А.1, Давыдова Е.В.2, Зурочка А.В.3 // Южно-Уральский 
медицинский журнал. -  2022. -  №4 -  37-45 С.

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ ТКАНЕЙ ЭКССУДАТИВНЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
ПРОСТРАНСТВА РЕЙНКЕ
Ковалев М.А.1, Давыдова Е.В.2, Зурочка А.В.3

1 Филиал №3 «ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр высоких Ме­
дицинских технологий» (НМИЦ Минобороны РФ), г. Одинцово, Московская обл., Россий­
ская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, г. Челябинск, Российская Федерация
3 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской акаде­
мии наук», г. Екатеринбург, Российская Федерация

CYTOKINE PROFILE OF TISSUE OF EXUDATIVE LESIONS OF REINKES SPACE
Kovalev M.A.i, Davydova E.V.2, Zurochka A.V.3

1 Branch №3 of the Federal State Budgetary Institution National Medical Research Center for 
High Medical Technologies (NMIC of the Ministry of Defense of the Russian Federation), 
Odintsovo, Moscow Region, Russian Federation
2 South Ural State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Chelyabinsk, Russian 
Federation
3 Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Yekaterinburg, Russian Federation

РЕЗЮМЕ
Актуальность: особое место среди невоспалительной опухолеподобной патологии 

голосовых складок занимают экссудативные поражения пространства Рейнке (ЭППР), 
объединенные единством патогенетических механизмов. Наиболее часто ЭППР развива­
ются у профессионалов голоса в сочетании с хронической никотиновой интоксикацией.

Материалы и методы: материалом для исследования служили ткани биоптатов раз­
личных форм ЭППР, полученные после лазерного удаления полипозно-измененной ткани 
голосовых складок. Цитокиновый профиль определяли в супернатантах гомогенизирован­
ных тканей при помощи мультиплексного анализа на иммуноанализаторе Luminex Magpix 
100 (США), результаты стандартизировали на пг/мг белка. Статистическую обработку 
проводили при помощи программы IBM SPSS Statistics 19.

Результаты и обсуждение: В образцах ЭППР «плотного» типа определялись повы­
шенные уровни ГЬ-17А и IL-23, обладающих провоспалительными и регуляторными свой­
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ствами в отношении дифферона лимфоцитов и фибробластов и играющих особую роль в 
процессах аутоиммунизации, а также зафиксирован рост фактора роста сосудистого эндо­
телия (VEGF) и трансформирующего фактора роста (TGF-P), что отражает интенсивность 
процессов ремоделирования. Ткани «мягких» образований, к которым относятся полипы 
миксоидного типа и собственно отек Рейнке содержали повышенные концентрации IL-10, 
обладающего противовоспалительным и иммуносупрессивным эффектом и гранулоци- 
тарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (GM-CSF), известного выра­
женной гемопоэтической активностью.

Заключение: ткани «плотных» новообразований содержали повышенные концен­
трации IL17A, IL23, VEGF, TGF-P отражающие изменения тканевого гомеостаза и интен­
сивность процессов ремоделинга, в тканях «мягких» новообразований более высока кон­
центрация IL10 и GM-CSF, обладающих плеотропными свойствами.

Ключевые слова: экссудативные поражения пространства Рейнке, биоптаты, цито­
кины

SUMMARY
Relevance: A special place among the non-inflammatory tumor-like pathology of the vo­

cal folds is occupied by exudative lesions of Reinke's space (EPPR), united by the unity of patho­
genetic mechanisms. Most often, EPPR develops in voice professionals in combination with 
chronic nicotine intoxication.

Materials and Methods: Biopsy tissues of various forms of EPPR obtained after laser re­
moval of polyposis-altered tissue of the vocal folds served as the material for the study. The cy­
tokine profile was determined in the supernatants of homogenized tissues using multiplex analy­
sis on a Luminex Magpix 100 immunoanalyzer (USA), the results were standardized for pg/mg 
protein. Statistical processing was carried out using the IBM SPSS Statistics 19 program.

Discussion: In samples of the “dense” type of EPPR, elevated levels of IL-17A and IL-23 
were determined, which have pro-inflammatory and regulatory properties in relation to the dif- 
feron of lymphocytes and fibroblasts and play a special role in autoimmunization processes, an 
increase in vascular endothelial growth factor (VEGF) and transforming growth factor (TGF-P) 
was also recorded, which reflects the intensity of remodeling processes. Tissues of "soft" for­
mations, which include myxoid-type polyps and Reinke's edema itself, contained increased con­
centrations of IL-10, which has anti-inflammatory and immunosuppressive effects, and granulo­
cyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), known for its pronounced hematopoietic 
activity.

Conclusion: tissues of “dense” neoplasms contained increased concentrations of IL17A, 
IL23, VEGF, TGF-P, reflecting changes in tissue homeostasis and the intensity of remodeling 
processes; in tissues of “soft” neoplasms, the concentration of IL10 and GM-CSF, which have 
pleiotropic properties, is higher.

Keywords: exudative lesions of Reinke's space, biopsy specimens, cytokines

ВВЕДЕНИЕ
Экссудативные поражения пространства Рейнке (ЭППР) относят к группе «опухо­

леподобных» невоспалительных заболеваний гортани, имеющих схожие клинические и
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морфогенетические признаки [1]. Среди ЭППР различают полипы голосовых складок, го­
лосовые узелки и отек Рейнке, в основе патогенеза которых лежит повышение проницае­
мости сосудистой стенки и скопление отечной жидкости в интерстициальной ткани про­
странства Рейнке в условиях недостаточного отведения лимфы. Предрасполагающим фак­
тором развития ЭППР служат особенности морфоархитектоники лимфатической системы 
региона гортани. Среди всей доброкачественной продуктивной патологии гортани частота 
встречаемости ЭППР составляет 50-75% [1, 2, 3]. Чаще всего диагностируют полипы голо­
совых складок -  в 40-69%, несколько реже голосовые узелки в 10-24 %, отёк Рейнке 
встречается в 5-7% случаев [4, 5, 6].

Важнейшими этиологическими факторами считаются хроническое перенапряжение 
голосового аппарата в сочетании с неблагоприятным воздействием различных химических 
раздражителей на слизистую оболочку верхних дыхательных путей, в том числе хрониче­
ская никотиновая интоксикация [7]. Среди пациентов с ЭППР более 70% табакокуриль­
щики. Меньшее значение в этиологии ЭППР имеют ингаляционные поражения голосовых 
складок, травмы инородным телом, наружная и внутренняя травма шеи и гортани, га- 
строэзофагальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) и др. [8, 9].

Немногочисленные исследования, посвященные особенностям иммунного феноти­
па различных форм ЭППР регистрируют в основном изменения клеточного компартмента 
и практически не содержат сведений об особенностях состава секреторного компонента 
мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани изучаемого региона.

В связи с этим, целью исследования явилось изучение в тканях различных форм 
ЭППР концентрации биологически активных веществ, обладающих про- и противоспали- 
тельной, хемотаксической и регуляторной активностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании принимали участие 72 пациента в возрасте от 25 до 55 лет с раз­

личными формами ЭППР. Диагноз при поступлении по МКБ-10 [J38.1 Полип голосовой 
складки и гортани]. Верификацию различных форм ЭППР проводили на основании дан­
ных видеофиброларингоскопии и гистологического исследования биопсийного материала: 
полипы голосовых складок диагностированы у 40 чел. (55,5%), голосовые узелки у 13 
чел. (18,05%), отек Рейнке у 19 пациентов (26,3%). Морфологически полипы были разде­
лены на миксоидный (n=18) и ангиоматозный (n=22) типы. Критериями исключения слу­
жили наличие любой острой воспалительной патологии ЛОР-органов, иммунодефицит.

Хирургическое удаление новообразований голосовых складок выполнялось с по­
мощью фибробронхоскопа Olympus TYPEP150 (Япония) с интегрированным СО2 лазером 
Lumenis AcuPulseSurgTouch (Израиль), под контролем электронного микроскопа Haag- 
Streit Surgical Moller Wedel MV - 500 (Германия).

Определение цитокинов в супернатантах гомогенизированных тканей полипозно- 
измененных голосовых складок оценивали при помощи мультиплексного анализа на им­
муноанализаторе Luminex Magpix 100 (США) с использованием тест-системы для муль­
типлексного анализа Bio-Plex (MERZ, Германия) для определения Fractalkine, GM-CSF, 
IFN-y, IL-ip, IL-10, IL-12 (p70), IL-6, IL-13, IL-17A, IL-2, IL-21, IL-23, IL-4, IL-5, IL-7,IL-8, 
ITAC, MIP-1a, M IP-ip, MIP-3P, TNF-a. C целью стандартизации в гомогенате определяли

39



количество белка с перерасчетом содержания цитокинов на пг/мг белка. Статистическую 
обработку проводили с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 19. Ха­
рактеристика выборок представлена в формате Me (Q25;Q75), где Me -  медиана, Q25, Q75 -  значение 
нижнего и верхнего квартилей соответственно. Сравнение показателей производили с использо­
ванием непараметрического критерия Манна-Уитни, с учетом поправки Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования показали, что ткани различных форм ЭППР содержат лабораторно 

определяемые фоновые концентрации провоспалительных цитокинов. Результаты опреде­
ления уровня провоспалительных цитокинов в тканях различных форм ЭППР, представ­
лены в таблице 1.

Таблица 1. Концентрации цитокинов провоспалительной направленности в тканях 
ЭППР (Ме (Q25;Q75))

ЭППР
Показатель, Полипы голосовых складок

Узелки голосовых 
складок 

(n= 13) (3)

Отек Рейнке 
(n= 19)

(4)

пг/мг белка Ангиоматоз-ный
тип

(n= 22) (1)

Миксоидный тип 
(n=18)

(2)

IFN-y
4,2

(2,3;5,3)
3,3

(2,2;4,1)
4,1

(3,1;5,3)
2,9

(2,2;4,4)

TNF-a 3,3
(1,5;5,2)

4,2
(3,1;5,2)

4,3
(2,5;5,2)

5,2
(3,6;6,4)

IL-12p70 5,6
(4,1;7,1)

4,8
(3,1;7,5)

5,2
(4,5;6,6)

5,8
(3,1;6,4)

IL-17A 4,1
(3,5;5,4)*

1,6
(1,4;3,3)

5,0
(4,3;6,8)*

3,1
(2,1;4,6)

IL-ip 5,5
(2,2;8,1)

6,3
(5,1;7,2)

5,0
(4,3;7,7)

4,1
(2,8;6,5)

IL-6 1,3 1,2 1,9 1,3
(1,1;2,2) (0,8;2,1) (1,3;2,7) (0,8;1,8)

IL-23 16,3 7,6 19,8 8,9
(10,6; 19,8)* (6,8;9,2) (12,8;29,9)* (7,7; 11,5)

Примечание. * -  значимые, согласно критерия Манна-Уитни (р<0,02) различия с 
(2) и (4).

Оценка концентраций провоспалительных цитокинов в изучаемых группах показа­
ла отсутствие значимых различий концентрации практически всех изучаемых цитокинов в 
тканях различных форм ЭППР, за исключением IL-17A и IL-23, уровни которых, в образ­
цах «плотных» новообразований, к которым относятся полипы ангиоматозного типа и го­
лосовые узелки, были значимо выше таковых в других группах.

Известно, что IL-23 секретируется преимущественно активированными дендрит­
ными клетками, макрофагами или моноцитами, уб Т-клетками, является ключевым цито­
кином для поддержания и размножения Т-хелперных клеток 17-го типа. Поляризация
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дифферона лимфоцитов по фенотипу Th17 детерминируется TGF-P и IL-6, активирую­
щих и стабилизирующих фактор транскрипции Th17 RORyt. В свою очередь, IL-23 спо­
собствует выделению Th17 эффекторных цитокинов: IL-17, IL-21, IL-22, GM-CSF, участ­
вующих в обеспечении барьерного иммунитета слизистых, которые осуществляют защиту 
от внеклеточных грибков и бактерий и участвуют в барьерном иммунитете [10, 11].

В свою очередь, IL-17 является не только провоспалительным цитокином, но и об­
ладает регуляторными свойствами в отношении пролиферации, локомоции и дифференци- 
ровки мезенхимальных клеток, в том числе и фибробластов [12].

В то же время, имеются данные о ключевой роли IL-17, IL-23 в патогенезе ряда 
аутоиммунной патологии [11,13].

Очевидно, что повышение концентрации данных цитокинов в тканях «плотных» 
новообразований может быть связано с выраженным ремоделированием тканей, ангиома- 
тозом, появлением новых тканевых антигенов, что является предпосылками для аутоим­
мунизации.

Тем не менее, отсутствие различий по ключевым провоспалительным цитокинам 
между формами ЭППР, объединенных единым патогенезом, учитывая отсутствие при­
знаков острого воспалительного процесса в тканях голосовых складок, свидетельствует о 
низком уровне провоспалительной активности иммунных клеток. Однако, повышение 
концентрации в тканях «плотных» новообразований IL-17 и IL-23 отражают секреторную 
активность не только иммуноцитов, но и иных клеток (фибробластов, эндотелиоцитов, 
эпителиоцитов), принимающих непосредственное участие в формировании разных форм 
ЭППР. Данные изменения цитокинового профиля тканей могут способствовать формиро­
ванию хронического воспалительного процесса.

Хронический воспалительный процесс в тканях сопровождается изменением балан­
са про- и противовоспалительных цитокинов (таблица 2). Оценка концентрации противо­
воспалительных факторов в тканях ЭППР показала повышение концентрации IL-10 в тка­
нях «мягких» новообразований, а именно в полипах миксоидного, или отечного типа и при 
отеке Рейнке, в сравнении с тканями «плотных» новообразований.

Таблица 2. Уровни противовоспалительных, регуляторных цитокинов и факторов 
роста в тканях ЭППР (Ме (Q25;Q75))

Показатель, 
пг/мг белка

ЭППР
Полипы голосовых складок

Узелки голосовых 
складок 

(n=13) (3)

Отек Рейнке 
(n=19) (4)

Ангиоматоз-ный
тип

(n=22) (1)

Миксоидный тип 
(n=18) (2)

1 2 3 4 5
Цитокины с противовоспалительными и регуляторными свойствами

IL-10 6,3
(4,2;8,8)

13,2
(10,6; 15,1) *

5,9
(5,3;9,3) *

14,6
(11,4; 17,4)*

IL-13 7,6
(5,5;9,2)

6,2
(5,8;7,2)

5,6
(4,5;8,2)

7,2
(5,6;9,4)
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Продолжение таблицы 2

1 2 3 4 5
5,6 4,2 5,2 6,7

IL-7
(4,1;7,1) (3,1;5,5) (3,5;7,6) (4,6;8,7)

IL-4 4,2 3,6 4,0 5,3
(2,8;5,4) (2,4;6,3) (2,8;6,8) (3,8;8,6)

7,5 6,3 7,5 6,1IL-5
(4,9;8,1) (5,1;9,4) (6,3;9,9) (5,8;8,5)

IL-2
3,3 5,2 4,9 5,1

(1,8;5,2) (2,5;6,1) (2,3;6,7) (4,8;8,2)
2,2 4,2 4,1 3,6IL-21

(1,6;3,6) (2,2;5,5) (2,6;5,8) (2,8;4,9)
Факторы роста

GM-CSF 8,8 14,6 10,6 23,5
(6,2;10,2) (10,6;21,3)* (8,8; 11,6) (12,3;28,6)*

VEGF
43,7 18,2 34,9 15,1

(31,8;55,2)* (13,2;21,3) (28,3;46,7)* (12,8; 18,2)

TGF-p
56,9 22,8 49,4 19,5

(35,2;72,6)* (17,6;34,6) (38,3;62,3)* (15,6;24,6)
Примечание. * -  значимые, согласно критерия Манна-Уитни (р<0,02) различия с 

(2) и (4)

Из литературных источников известно, что IL-10, секретируется активированными 
моноцитами/макрофагами и обладает мощным противовоспалительным и иммуносу­
прессивным эффектом, способностью обеспечивать отрицательную регуляцию синтеза 
провоспалительных цитокинов IL-1a, IL-ip, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, GM-CSF, IFN-y акти­
вированными макрофагами и Т-хелперами 1 типа [14].

Выступая в качестве ауторегулятора собственной активности, IL-10 способствует 
продукции IL-4, IL-10 Т-хелперами 2 типа, способствуя переключению иммунного ответа 
с Th1 на Th2. Также известно, что на ранних этапах репарации IL-10 лимитирует интен­
сивность неоангиогенеза, путем угнетения продукции проангиогенных факторов VEGF и 
матриксных металлопротеиназ (ММР-9).

Нами также зафиксирован повышенный уровень фактора роста эндотелия (VEGF), 
трансформирующего фактора роста (TGF-P) в тканях «плотных» новообразований, где 
наиболее активно происходят процессы ремоделирования тканей. Напротив, ткани «мяг­
ких» новообразований содержат повышенные концентрации гранулоцитарно- 
макрофагального колониестимулирующего фактора (GM-CSF), известного не только ге­
мопоэтической активностью, но и способностью индуцировать девиацию иммунного отве­
та в сторону T h l-типа [15]. Именно ткани «мягких» новообразований наиболее страдают в 
результате гипоксически-ишемических процессов, в силу механического сдавления под­
лежащих тканей отечной жидкостью.

Активация секреции Т-хелперами 3 типа (Th3) TGF-P-супрессора продукции про­
воспалительных цитокинов и одного из основных факторов, участвующих в ремоделинге 
тканей на фоне, например, хронического воспалительного процесса, вполне закономерна.
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При различных структурных перестройках экстрацеллюлярного матрикса, либо его повре­
ждении мембранные протеины способны модифицировать активность клеток-продуцентов 
в отношении продукции TGF-p. В свою очередь, TGF-P регламентирует активность ге­
нов, вовлеченных в организацию цитоскелета, формирование и ремоделирование экстра- 
целлюлярного матрикса.

ВЫВОДЫ
1. Ткани «плотных» новообразований содержат повышенные концентрации 

IL17A, IL23, VEGF, TGF-P отражающие секреторную активность иммуноцитов, фибробла­
стов, эндотелиоцитов, обусловленную высокой степенью ремоделинга тканей со склонно­
стью к аутоиммунизации.

2. В тканях «мягких» новообразований, более подверженных гипоксически- 
ишемическим изменениям в силу выраженности отечного компонента, содержатся более 
высокие концентрации IL10 и GM-CSF, обладающих широким спектром биологического 
действия.
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MULTIFACTORIAL INFLUENCE OF POLYMORPHISMS OF FOLATE CYCLE GENES 
TO THE EFFICACY AND TOXICITY OF METHOTREXATE IN RHEUMATOID 
ARTHRITIS
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РЕЗЮМЕ
Ревмaтoидный aртрит (РА) -  иммyнoвocпaлитeльнoe (ayтoиммyннoe) 

рeвмaтичecкoe зaбoлeвaниe нeизвecтнoй этиoлoгии, xaрaктeризyющeecя xрoничecким 
эрoзивным aртритoм и cиcтeмным пoрaжeниeм внyтрeнниx oргaнoв, приводящee к рaннeй 
инвaлидизaции и coкрaщeнию прoдoлжитeльнocти жизни пaциeнтoв. В кaчеcтве бaзиcной 
терaпии PA нaзнaчaетcя метотрекcaт (MT), oблaдaющий прoтивoвocпaлитeльными и anra- 
деcтруктивными cвoйcтвaми. Эффeктивнocть и перенocимocть терaпии oпределяетcя 
бoльшим кoличеcтвoм фaктoрoв, в том чтоле генетичеcкими пoлимoрфизмaми белкoв 
фoлaтнoгo циклa. Цель нaшегo иccледoвaния -  установить взаимодействия генов, опреде­
ляющих эффективность и гепатотоксичность МТ. В течение 6 месяцев 129 пациентов c 
достоверным диагнозом РА получали терапию МТ. В результате наблюдения выделены 
группы «ответчиков» и «неответчиков» на терапию, a также группа больных c гепато- 
токсичностью МТ. Всем пациентам проведено типирование на носительство полиморфных 
вариантов генов фолатного цикла: rs1051266 RFC-1 80G>A (RFC (reduced folate carrier) -  
редуцированный носитель фолатов), rs3758149 GG#-401C>T (GGH (gamma-glutamyl
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hydrolase) -  у-глутамилгидролаза), rs1801133 MTHFR 677 C>T , rs1801131 MTHFR 1298 
A>C (MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase -  5,10-метилентетрагидрофолат- 
редуктаза). C помощью статистической обработки данных методом многофакторного сни­
жения размерности (Multifactor Dimensionality Reduction, MDR*) были получены модели 
прогноза неэффективности и гепатоксичности МТ в зависимости от однонуклеотидных 
полиморфизмов (single nucleotide polymorphism -  SNP) RFC-1 80G>A, GGH-401C>T, 
MTHFR 677 C>T. SNP MTHFR 1298 A>C не вошел в статистически значимые прогности­
ческие модели. Обзор литературных данных и результаты нашего исследования говорят о 
необходимости дальнейшего поиска генетических предикторов эффективности и гепаток- 
сичности МТ.

*Учитывая схожесть аббревиатур метода многофaкторного отижения рaзмерноcти 
(Multifactor Dimensionality Reduction, MDR) и гена MDR1 (multidrug resistance gene), при 
упоминании аббревиатуры статистического метода, выделяем ее полужирным начертани­
ем (MDR).

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, однонуклеотидные поли­
морфизмы, RFC-1, GGH, MTHFR

SUMMARY
Rheumatoid arthritis -  (RA) is an immuno-inflammatory (autoimmune) rheumatological 

disease of unknown etiology characterized by chronic erosive arthritis and systemic damage of 
internal organs, leading to early disability and to reduction in the life expectancy of patients.

Methotrexate (MT) which has anti-inflammatory and anti-destructive properties is pre­
scribed as a basic therapy for RA. The effectiveness and tolerability of therapy is determined by a 
large number of factors, including genetic polymorphisms of folate cycle proteins. The purpose 
of our study is to establish intergenic interactions between genes that determine the effectiveness 
and hepatotoxicity of MT. 129 patients with a reliable diagnosis of RA received MT therapy for 6 
months. As a result of observation, groups of "responders" and "non-responders" for therapy were 
identified, as well as a group of patients with MT toxicity. All patients were typed for the carrier 
of polymorphic variants of folate cycle genes rs1051266 RFC-1 80G>A (RFC -  reduced folate 
carrier), rs3758149 GGH-401C>T (GGH -  gamma-glutamyl hydrolase), rs1801133 MTHFR 677 
C>T, rs1801131 MTHFR 1298 A>C (MTHFR -  methylenetetrahydrofolate reductase). Using sta­
tistical data processing by the method of Multifactor Dimensionality Reduction (MDR), models 
for predicting the inefficiency and toxicity of MT depending on single-nucleotide polymorphisms 
(RFC-1 80G>A, GGH-401C>T, MTHFR 677 C>T) were obtained. SNP MTHFR 1298 A>C was 
not included in statistically significant predictive models. A review of the literature data and the 
results of our study suggest the need for further search for genetic predictors of the effectiveness 
and hepatoxicity of MT.

Keywords: rheumatoid arthritis, methotrexate, single-nucleotide polymorphisms, RFC1, 
GGH, MTHFR

ВВЕДЕНИЕ
Ревматоидный артрит (PA) остается одной из самых актуальных проблем современ­

ной ревматологии [1]. Распространенность среди взрослого населения в разных странах
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мира составляет от 0,5 до 2%. В России по данным некоторых авторов -  до 0,61% [2]. 
Остановить прогрессирование болезни и сохранить высокий уровень качества жизни паци­
ентов c РЛ возможно c помощью своевременно начатой базисной противовоспалительной 
терапии (БПВТ). Препаратом первой линии является метотрексат (МТ) в дозе от 10 до 20 
мг в неделю в зависимости от индивидуальной эффективности и переносимости. Однако в 
трети случаев МТ оказывается либо неэффективен, либо токсичен, что вынуждает искать 
другие фармакологические возможности контроля над заболеванием [3]. Прогнозировать 
подобные исходы до инициации терапии МТ в настоящий момент невозможно. По данным 
литературы значимый вклад в формирование терапевтического ответа и гепатотоксич- 
ности МТ вносят различные однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide 
polymorphism -  SNP) генов фолатного цикла, a также их взаимодействия [4, 5]. Иденти­
фикация генетических предикторов позволит приблизиться к реализации персонифициро­
ванного подхода современной медицины.

В данной работе мы изучили взаимное влияние генов ферментов фолатного цикла: 
RFC-1 80G>A (RFC (reduced folate carrier) -  редуцированный носитель фолатов), GGH- 
401C>T (GGH (gamma-glutamyl hydrolase) -  у-глутамилгидролаза), MTHFR 677 C>T, 
MTHFR 1298 A>C (MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) -  5,10-
метилентетрагидрофолатредуктаза) на исходы терапии МТ.

Перечисленные гены кодируют ферменты, функции которых представлены ниже.
Редуцированный носитель фолатов (RFC-1) обеспечивает внутриклеточное поступ­

ление МТ c последующим формированием трудновыводимых полиглутамированных 
форм.

у-глутамилгидролаза (GGH) -  фермент расщепления полиглутамированных форм, в 
результате чего моноформа МТ готова к выведению из клетки c помощью белков-помп 
множественной лекарственной устойчивости.

Полиглутамированные формы МТ, определяющие степень его эффективности, ин­
гибируют в клетке ряд ферментов, один из них -  5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза 
(MTHFR). Его основная роль -  трансформация 5,10-метилентетрагидрофолата (5,10-СШ- 
THF) в 5-метилтетрагидрофолат (5-CH3-THF). МТ влияет на MTHFR не напрямую, a 
опосредованно, через ингибицию дигидрофалатредуктазы (DHFR), потенциирует наруше­
ние метилирования ДНК [6].

После обработки данных статистическим методом многофакторного снижения раз­
мерности (Multifactor Dimensionality Reduction -  MDR) сгенерированы прогностические 
модели риска неэффективности и гепатоксичности МТ в зависимости от взаимодействий 
SNP RFC-1 80G>A, GGH-401C>T и MTHFR 677C>T [7].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 129 пациентов c достоверным диагнозом РЛ согласно классификаци­

онным критериям ACR/EULAR 2010 г. [4]. В каждом случае в качестве БПВТ назначался 
МТ в стартовой дозе 10-15 мг в неделю c постепенным титрованием до 20 мг в неделю, на 
постоянный длительный прием назначалась минимальная эффективная и хорошо пере­
носимая пациентом доза. Оценка эффективности проводилась через 6 месяцев терапии по 
индексу активности DAS28.
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Критерии исключения: онкологические, гематологические и аутоиммунные забо­
левания.

На критерии отборa не влияли возрacт, пол, степень aктивноcти по индексу DAS28 
и рентгенологическая стадия в дебюте заболевания.

Клинические данные пациентов. По гендерному признаку: 106 женщин (82,2%) и 23 
мужчины (17,8%) в возрасте от 18 до 89 лет. Cредний возраст встави л  54,4±9,9 лет, воз­
раст начала заболевания -  49,1±10,8 лет.

Примерно в равных долях распределились 0, I, III, IV рентгенологические стадии 
болезни: 19 (14,7%), 23 (17,8%), 16 (12,4 %), 14 (10,9 %), соответственно, чуть меньше по­
ловины пациентов (57 -  44,2%) имели II рентгенологическую стадию РА.

Степень активности РА по индексу DAS28 на момент инициации терапии МТ была 
следующая: низкая (DAS 28<3,2) -  у 24 (31%), умеренная (3,2<DAS28<5,1) -  у 43 (33,3%) 
и высокая (DAS28>5,1) -  у 55 (42,7%) больных.

До получения терапевтического эффекта МТ, в качестве симптоматической терапии 
c целью купирования болевого синдрома и подавления воспалительной активности забо­
левания, 58 (44,9%) из 129 пациентов получали глюкокортикоиды per os в дозе, экви­
валентной преднизолону, от 5 до 15 мг в сутки. Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) и внутрисуставное введение глюкокортикоидов получал 71 (55%) 
пациент. Симптоматическая терапия не влияла на ход исследования.

Материалом для лабораторного исследования служила замороженная при -80°С ве­
нозная кровь, взятая в пробирки объемом 4 мл, обработанные антикоагулянтом 
KF+NA2EDTA. Выделение ДНК из цельной крови проводилось с использованием набора 
«ДНК-экстракт» (ГеноТехнология, Россия). Генотипирование проводилось методом ПЦР в 
реальном времени на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам клинического наблюдения в исследуемой группе пациентов выде­

лены «ответчики» на терапию МТ -  91 человек (71%) и «неответчики» -  37 человек (29%). 
Оценка эффективности терапии проводилась по индексу активности DAS28. При исход­
ных значениях DAS28 менее 3,2 уменьшение индекса более чем на 1,2 -  хороший эффект, 
на 0,6-1,2 -  удовлетворительный ответ, менее 0,6 -  нет эффекта. Если исходные значения 
DAS28 находились в промежутке 3,2-5,1, то уменьшение индекса на 0,6 и более 1,2 -  удо­
влетворительный ответ, менее 0,6 -  нет эффекта. При изначальной высокой активности 
заболевания c индексом DAS28 более 5,1 -  удовлетворительный ответ на терапию от­
мечали только при уменьшении индекса на более, чем 1,2, при снижении индекса на 0,6­
1,2 и менее 0,6 -  интерпретировали как отсутствие эффекта на терапию [1].

Гепатотоксичность устанавливалась в случае стойкого повышения уровня АсТ/АлТ 
более трех верхних границ нормы.

C использованием алгоритма всестороннего поиска (MDR) нами были получены 
модели взаимодействия трех генов (RFC-1 80G>A, GGH-401C>, MTHFR 677 C>T), кото­
рые c высоким уровнем статистической значимости описывают прогноз гепатотоксич- 
ности и неэффективности терапии МТ.

Результаты представлены в виде таблиц.
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Таблица 1 -  Модель прогноза эффективности терапии МТ в зависимости 
т носительства SNP RFC-1 80G>A, GGH-401C>T, MTHFR 677 C>T.

Если MTHR 
677

и RFC1 и GGH то эффективность/ 
неэффективность

CC AG CT Неэффективность
CC AG CC Эффективность
CC AG TT Неэффективность
CC GG CT Эффективность
CC GG CC Эффективность
CC AA CT Эффективность
CC AA CC Эффективность
CC AA TT Неэффективность
CT AG CT Неэффективность
CT AG CC Неэффективность
CT AG TT Эффективность
CT GG CT Эффективность
CT GG CC Эффективность
CT GG TT Неэффективность
CT AA CT Эффективность
CT AA CC Эффективность
TT AG CT Эффективность
TT AG CC Неэффективность
TT GG CT Эффективность
TT AA CT Эффективность
TT AA CC Эффективность
TT AA TT Эффективность

Диагностическая эффективность данной модели составила 67%, чувствительность -  
65%, специфичность -  69%, c высоким уровнем статистической значимости OR 4,15 (1,9­
9,3), p=0,0004. Надежность модели в кросс-проверке составила 9/10.

Деление пациентов по признаку, согласно этой модели взаимодействия генов, по­
казано на рисунке 1. Ввиду малой выборки неответчиков на рисунке больше видны не 
комбинации, обеспечивающие риск «неответа», a, напротив, -  комбинации c протектор­
ным действием.
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Рисунок 1. Столбчатые диаграммы числа пациентов в ячейках сочетания генотипов 
для модели прогноза эффективности терапии.

Примечание: столбцы слева -  количество «неответчиков», столбцы справа -  количе­
ство «ответчиков» на терапию;
Темно-серые ячейки -  комбинации повышенного риска «неответа»,
светло-серые -  пониженного риска, белые -  сочетания комбинаций генотипов отсутствуют.

Таблица 2 -  Модель прогноза гепатотоксичности МТ в зависимости от SNP RFC-1 
80G>A, GGH-401C>T, MTHFR 677 C>T

Если MTHR 677 и RFC1 и GGH то токсичность/ нет токсичности
CC AG CT Токсичность
CC AG CC нет токсичности
CC AG TT нет токсичности
CC GG CT Токсичность
CC GG CC нет токсичности
CC AA CT Токсичность
CC AA CC нет токсичности
CC AA TT нет токсичности
CT AG CT нет токсичности
CT AG CC нет токсичности
CT AG TT Токсичность
CT GG CT Токсичность
CT GG CC Токсичность
CT GG TT нет токсичности
CT AA CT нет токсичности
CT AA CC нет токсичности
TT AG CT нет токсичности
TT AG CC Токсичность
TT GG CT нет токсичности
TT GG CC Токсичность
TT AA CT нет токсичности
TT AA CC нет токсичности
TT AA TT нет токсичности
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Диагностическая эффективность модели составила 74%, чувствительность -  76%, 
специфичность -  71 %, c высоким уровнем статистической значимости OR 8,13 (2,46-26,8), 
р=0,001. Надежность модели в кросс-проверке составила 10/10.

Деление пациентов по признаку, согласно этой модели взaимодейcтвия генов, по- 
кaзaно на рисунке 2. На изображении больше видны комбинации c протективным действи­
ем из-за малой выборки пациентов c гепатотоксичностью.

Рисунок 2. Столбчатые диаграммы числа пациентов в ячейках сочетания генотипов 
для модели прогноза гепатотоксичности.

Примечание: столбцы слева -  количество пациентов с гепатотоксичностью, столбцы 
справа -  количество пациентов без гепатотоксичности;

Темно-серые ячейки -  комбинации повышенного риска гепатотоксичности, 
светло-серые -  пониженного риска, белые -  сочетания комбинаций генотипов от­

сутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение влияния генетических полиморфизмов на эффективность и токсичность 

МТ ведется во всем мире. В 2017 г. Qi Qiu et al. опубликовали системный обзор, посвя­
щенный полиморфизмам и фармакогеномике клинической эффективности МТ у пациентов 
c РА, изучили три десятка публикаций, в которых освещались 120 SNP генов фолатного 
цикла, а также, на основании двадцати исследований, представили 9 метаанализов.

Метаанализ MTHFR 677C>T включил данные почти 580 «ответчиков» и чуть бо­
лее 650 «неответчиков», 6 европейских исследований и 3 исследования в Южной Азии. Не 
получено статистически значимой связи изолированного влияния MTHFR 677C>T на эф­
фективность МТ ни в одной популяции [4].

Изучая RFC-1 80G>A, Ghodke-Puranik Y. et al. установили положительную связь с 
аллелем RFC1 80A (AA-GA) и эффективностью МТ у носителей RFC1 80 GG, чаще встре­
чалась неэффективность терапии [8]. Qi Qiu и др. в свой метаанализ включили 4 исследо­
вания, посвященных RFC-1 80G>A, по результатам которого после разделения на этниче­
ские группы в европейской популяции обнаружена связь ответа на МТ и RFC-1 80G>A в 
преаллельной (G против А), рецессивной (АА против GA+GG) и гомозиготной (GG против 
АА) моделях [4].

SNP GGH-401C>T исследовал Muralidharan et al., он и его команда связывают 
GGH-401TT с увеличением концентрации в эритроцитах сложных, прошедших полиглута- 
мацию, форм МТ, что потенциально может говорить об эффективности МТ, однако таких
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выводов не сделано и рекомендовано дальнейшее изучение с учетом этнических особенно­
стей [9]. Японцы в своей популяции также не нашли связи эффективности МТ и SNP GGH- 
401C>T [10]. Напротив, Lima et al. указывают на возможную связь положительного ответа 
на терапию МТ и аллеля GGH-401C [11]. Malic & Ranganathan отмечает совместное влия­
ние SNP GGH-401C>T и RFC1 80 А > 0  на эффективность МТ [12]. Анализ литературы и 
противоречивость результатов показывают необходимость дальнейших исследований.

Связь гепатотоксичности МТ и фармакогенетики также активно изучается во всем 
мире. Jing H. et al. в 2020 г. провел ретроспективное когортное иccледовaние та остове об­
новленного метaaнaлизa, в котором провел анализ связи между SNP генов и побочными 
эффектами МТ при РА. По результатам метаанализа непереносимость МТ ассоциирова­
лась с SNP MTHFR 677C>T в восточно-азиатской популяции, у европейской популяции 
токсичность связана с SNP RFC-1 80G>A [13].

Взаимное влияние генов на эффективность и гепатотоксичность также освещается 
в литературе. Dervieux T. et al. провели исследование, включающее 270 пациентов, 14 SNP 
генов фолатного цикла, включая изучаемые нами SNP RFC-1 80G>A, GGH-401C>T, 
MTHFR 677 C>T.

Обнаружение и анализ нелинейных взаимодействий между генами выполняли с ис­
пользованием метода MDR. Результаты по взаимному влиянию изучаемых SNP на эффектив­
ность МТ представлены трехходовой моделью, которая включает ITPA 94C>A, ATIC 347C>G 
и RFC-1 80G>A. Диaгноcтичеcкaя эффективность дaнной модели cоcтaвилa 65,9%, чувстви­
тельность -  64,7%, специфичность -  67,2%, c высоким уровнем статистической значимости 
OR 3,8(2,2-6,3), р=<0,001. Надежность модели в кросс-проверке -  10/10.

Наиболее удачная модель по взаимному влиянию генов на токсичность МТ вклю­
чила MTHFR 1298A>C + ITPA 94C>A + GGH -  354 G>T. Диагностическая эффективность 
данной модели составила 73,4 %, чувствительность -  72,2%, специфичность -  73,8%, c 
высоким уровнем статистической значимости OR 7,3 (3,2 -  16,8), р = 0,010. Надежность 
модели в кросс-проверке -  10/10 [14].

ВЫВОДЫ
1. Таким образом, метод многофакторного снижения размерности (MDR) позволя­

ет установить комбинации SNP генов, которые имеют наиболее значимое взаимное влия­
ние на эффективность и токсичность МТ.

2. Получено две статистически значимые модели по прогнозу эффективности и 
токсичности МТ с участием SNP RFC-1 80G>A, GGH-401C>T, MTHFR 677 C>T.

3. SNP MTHFR 677 А>С показал меньшую силу влияния на эффективность и гепа­
тотоксичность МТ в комбинации с SNP RFC-1 80G>A, GGH-401C>T, MTHFR 677 C>T, не 
вошел в статистически значимые прогностические модели.

4. Анализ литературных данных и результаты нашего исследования говорят о 
необходимости дальнейшего поиска генетических предикторов эффективности и токсич­
ности МТ как среди отдельных SNP генов, так и в виде их различных комбинации.
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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.).
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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. Симво­

лы сносок приводятся в следующем порядке: *, f, J, §, | |, , #, **, f  f  и т.д.
7) Если используются таблицы, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя.
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