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ЭТИЧЕСКИЕ И ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ 

ИНФЕКТОЛОГИИ И ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКИ 

Часть 4. Баланс универсальных биоэтических 

принципов и принципов экологической этики 

при зооантропонозных инфекциях*

О.И. Кубарь, Н.К. Токаревич

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Данная статья продолжает презентацию серии сообщений по этическим, правовым и социаль-

ным аспектам инфекционной патологии, дополняя ранее представленные публикации данной серии рас-

ширением диапазона нозологических форм заболеваний и спектра этических проблем современной науки. 

В рамках представленной работы было впервые проведено изучение действенности универсальных этичес-

ких принципов и принципов экологической этики применительно к эмпирическому применению в реаль-

ных условиях и многообразных проблемах зооантропонозной патологии. Материал построен на личном 

исследовательском и практическом опыте авторов в областе инфекционной патологи и биоэтики, а также 

на анализе ведущих международных документов по биоэтике и экологической этике ЮНЕСКО. В форма-

те данной работы существенным элементом следует считать выбранную авторами позицию рассмотрения 

эпидемиологии зоонозов как экологического процесса, предусматривающего взаимодействие возбудителей 

инфекционных заболеваний в популяции определенного вида животных, в круг которых включен человек. 

Это установка обусловила введение в ряд рассматриваемых факторов управления эпидемическим процессом 

при зоонозных заболеваниях различных биологических, ландшафтных, социальных, экономических и био-

экологических характеристик. В статье дан анализ применения двух категорий принципов экологической 

этики: общих (или установочных) и практических. Теоретически предполагаемая картина совместимости 

приложения философских посылов экологической этики представлена на реальных примерах рассмотрения 

этиологии, эпидемиологии, патогенеза, клиники, течения, прогноза, лечения и профилактики серии зоо-

антропонозных заболеваний, таких как клещевой энцефалит, иксодовые клещевые боррелиозы, туляремия, 

лептоспирозы, геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, лихорадка Западного Нила, листериоз, 

псевдотуберкулез, сибирская язва и других болезней. В аспекте использования идеологии базовых принци-

пов экологической этики «уважение всех форм жизни» и «биоразнообразие» в практической ситуации раз-

вития зооантропонозной патологии показана необходимость первоочередной ориентации на фактор опас-

ности для человека/человечества и ответственности перед будущими поколениями. В то же время, в работе 

со всей очевидностью продемонстрирована значимость био- и экоэтической оценки контроля и управления 

*  Части 1, 2 и 3 опубликованы, соответственно, в № 2 и № 3 журнала «Инфекция и иммунитет» за 2011 г. и в № 3 за 2013 г.
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зоонозной инфекции в соответствии с принципами поддержания устойчивости биосферы, экологической 

справедливости, предосторожности и общего достояния природных ресурсов. В целом, показано, что совре-

менное толкование био- и экоэтики в аспекте зоонозной патологии должно быть направлено на поиск совме-

стимости и баланса принципов, отвечающего стратегии общественного здравоохранения и приоритетным 

задачам эпидемиологического надзора.

Ключевые слова: этические принципы, экологическая этика, биоэтика, зооантропонозы, эпидемиологический надзор, 

конфликт интересов.

ETHICAL AND LEGAL ASPECTS OF INFECTIONS DISEASES AND VACCINATION

Part 4. The balance between universal ethical and ecoethics principles on zooanthroponosis

Kubar O.I., Tokarevich N.K.

St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The current paper continued the presentation of the data on ethical, legal and social aspects of the problems 

connected with the study for prevention infections diseases, additionally including the wide list of infections diseases 

and increasing the specter of ethical problems in the science in comparision with previous publications in this 

aria. The investigation of the balance universal ethical principles and ecoethics in the field of zooanthroponosis 

has been done first time in this paper. Data of the paper are based on the scientific and professional experience 

of the authors both in infections diseases and bioethics and give the analysis of main international UNESCO 

documents on bioethics and ecoethics. The principal element that has been used by authors for analysis was 

the view on epidemiology of zooanthroponosis as ecological process for integration between ethiological agents 

of infections diseases on the real population of different animals including human beings. Such approach became 

the base for including the biological, social, economical, topographic and environmental factors for investigation 

the principals of control and prevention in the aria of zooanthroponosis. In the paper has been presented the set 

of both environmental principles: common and practical. Theoretical picture of the application the philosophical 

standards of environmental ethics has been done in real conditions of ethiology, patogenics, epidemiology, clinic, 

treatment and prevention such kinds of zooanthroponosis as: eastern equine encephalitis, tick borne encephalitis, 

leptospirosis, Q-fever, tularemia, hemolytic uremic syndrome, listeriosis, West Nile fever, pseudo-tuberculosis and 

others. In the frame of the understanding ideology and principless of environmental ethics such as “respect for all 

life forms, human and non-human” and “respect for biodiversity” in the practical situation of zooanthroponosis 

the priority of prevention human being and responsibility for protection the rights of future generations was shown. 

The same time the value of bioethical and environmental ethics for control of zooanthroponosis was demonstrated 

with the justice of such principals as: “safeguarding the sustainability of the biosphere”, “environmental 

justice”, “precautionary principle” and “Earth as global commons”. In general it was contributed substantially 

for understanding the necessarily of the balance in using the base principals of bioethics and environmental ethics 

with the priority of surveillance and control in health care.

Key words: ethical principal, principals of ecoethics, bioethics, zooanthopоnozis, epidemiological control, conflict of interest.

Зооантропонозная инфекция является од-

ной из самых трудных и весьма дискуссионных 

тем в эпидемиологии и инфектологии в плане 

толкования биоэтической концепции. В зна-

чительной степени это связано с многочис-

ленными представителями животного мира, 

которые являются биологическими хозяевами, 

обеспечивающими постоянное сохранение воз-

будителей зоонтропонозов в природе. К ним 

относятся мелкие и крупные дикие млекопи-

тающие, синантропные животные (обитающие 

предпочтительно в человеческих поселениях), 

птицы, домашние и сельскохозяйственные 

животные, кровососущие членистоногие и др. 

Для каждого из возбудителей зооантропонозов 

ведущее значение имеет только определенный 

круг животных. Это обуславливает особеннос-

ти природных или хозяйственных очагов, их 

структуру и распространенность. Для пони-

мания специфики трактовки этической кон-

цепции зооантропонозов важно учитывать тот 

факт, что в историческом масштабе, как в ходе 

длительной естественной эволюции в соста-

ве зооценозов Земли, так и под влиянием дея-

тельности человека, произошли существенные 

изменения условий, направлений и степени 

зависимости паразитарных систем от террито-

риальных географических факторов. Несмотря 

на вышесказанное, эпидемический процесс 

остался целостной пространственно-времен-

ной формой видовой репродукции, расселения 

и существования возбудителей зооантропоно-

зов. Эти суждения вытекают из эволюционного 

учения Е.Н. Павловского о природной очаго-
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вости инфекционых и паразитарных болезней 

[16] и подтверждены историко-сравнительным 

и экологическим методом изучения проис-

хождения и эволюции возбудителей заразных 

болезней, разработанным В.М. Ждановым 

и Д.К. Львовым [8].

В формате данной статьи чрезвычайно зна-

чимым является предложенный этими учены-

ми взгляд на эпидемиологию инфекционных 

болезней как на экологический процесс их 

возбудителей в человеческом обществе, а при 

природно-очаговых и зооантропонозных ин-

фекциях — как на экологию возбудителей в по-

пуляции определенного вида животных, в круг 

которых может быть включен человек. В связи 

с этим, основываясь на понимании паразитар-

ных систем как экологической основы суще-

ствования возбудителей инфекционных забо-

леваний человека и рассматривая паразитоце-

ноз в аспекте среды обитания разнообразных 

биологических видов в конкретных ландшафт-

ных и социально-экономических условиях, 

становится очевидным необходимость поиска 

баланса и разрешения конфликта между био-

экологическими и биоэтическими подходами 

управления эпидемическим процессом.

В философском плане базовыми установками 

экологической этики являются антропоцент-

ризм и нон-антропоцентризм, соответственно 

ориентированные на приоритеты только чело-

века или расширяющие сферы моральной от-

ветственности человека на все формы жизни [5, 

7, 14]. Данные категории включают норматив-

ные условия принятия решений и совершения 

действий, но непосредственно не определяют 

ни их характер, ни их содержание. С точки зре-

ния стратегии контроля за зоонтропонозными 

инфекциями существенными могут являть-

ся следующие принципиальные положения. 

Доминанта политики здравоохранения естест-

венным образом ориентирована на приоритеты 

и потребности человека, что с позиций экологи-

ческой этики соответствует принципу антропо-

центризма. Снижение бремени инфекционных 

заболеваний человека предусматривает осу-

ществление действий, направленных на огра-

ничение отдельных видов микроорганизмов, 

уничтожение переносчиков инфекций, санацию 

очагов инфекции и эндемичных природных 

зон, что затрагивает целостность экосистемы 

Земли. Такой подход полностью укладывается 

в идеологию антропоцентризма и противоречит 

концепции нон-антропоцентризма, признаю-

щей внутреннюю ценность живого как такового, 

независимо от пользы или вреда для человека. 

Из этого очевидно, что уже на этапе рассмотре-

ния центральных позиций экологической эти-

ки, четко вырисовывается место зооантропо-

нозов в системе этических ценностей. Особого 

внимания заслуживает изучение взаимодей-

ствия и взаимопроникновения двух этических 

направлений, таких как экологическая этика 

и биоэтика, в их прикладном значении при зоо-

антропонозах. Для предметного обсуждения 

понятий и суждений этих пограничных этичес-

ких дисциплин нами впервые сделана попыт-

ка сопоставления двух документов ЮНЕСКО: 

«Всеобщей декларации о биоэтике и правах чело-

века» (2005) (Декларация) и проекта Декларации 

«Экологическая этика» (2004) (Проект) с целью 

оценки их обоюдной сопряженности и поиска 

компромисса сочетанного эмпирического ис-

пользования в эпидемиологии и инфектологии 

[26, 32]. Выбор документов ЮНЕСКО определен 

их безусловной универсальностью и непосред-

ственным авторским участием в развитии фун-

даментальных направлений биоэтики в биоло-

гии и медицине в составе МКБ ЮНЕСКО.

Поскольку ранее, в предыдущих сообще-

ниях данной серии, был детально представлен 

обзор биоэтических принципов Декларации 

ЮНЕСКО 2005 г. [9, 10], в данной работе целе-

сообразно подробно рассмотреть принципы, 

изложенные в проекте «Экологической этики» 

и провести анализ их совместимости и кон-

фликтности применительно к зооантропоноз-

ным заболеваниям человека.

Концептуально в Проект введены две кате-

гории принципов экологической этики: общие 

(или установочные) и практические. Среди 

общих (установочных) принципов выделяют 

уважение ко всем формам жизни, биоразно-

образие, поддержание устойчивости биосфе-

ры, экологическую справедливость, принципы 

предосторожности и общего достояния при-

родных ресурсов. К практическим принципам 

экологической этики приписаны права буду-

щих поколений, разделенная ответственность, 

презумпция опасности, сокращение и конвер-

генция.

Последовательное рассмотрение всех выше-

названных принципов экологической этики 

в формате их приложения к проблеме зооантро-

понозных инфекций человека может быть пред-

ставлено следующим образом. Первый устано-

вочный принцип «Уважение ко всем формам 

жизни» несет философско-ценностный посыл: 

«Каждый организм, человеческий или нет, име-

ющий способность ощущения или нет, безопас-

ный для человека или нет, является благом са-

мим по себе». Даже не вдаваясь в исключитель-

ную сферу так называемых «чистых ценностей», 

очевидна конфликтность данного положения 

с задачами здравоохранения в области инфек-

ционных заболеваний. Убедительными при-

мерами из области зоонозных инфекций могут 

служить следующие факты и статистичес кие 

данные.
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К зооантропонозным инфекциям отно-

сится многочисленная группа заболеваний, 

включающая порядка двухсот нозологических 

форм. Эпидемиологические аспекты эволюции 

таких заболеваний, как клещевой энцефалит 

(КЭ), иксодовые клещевые боррелиозы, туля-

ремия, лептоспирозы, геморрагическая лихо-

радка с почечным синдромом (ГЛПС), листе-

риоз, псевдотуберкулез, сибирская язва и ряда 

других, традиционно и на протяжении многих 

лет являются предметом исследования лабо-

ратории зооантропонозных инфекций Санкт-

Петербургского института имени Пастера [3, 6, 

18, 23, 24, 30, 31]. На распространение этих ин-

фекций существенное влияние оказывают эко-

логические факторы, в связи с чем профилак-

тика инфекций требует комплекса санитарно-

эпидемиологических мер, направленных как 

на очаги инфекции, так и на непосредственную 

защиту человека. Чтобы представить масштаб 

эпидемиологической угрозы по зооантропоноз-

ным инфекциям в РФ, даже с учетом имеющей 

место гиподиагностики, ежегодно, по данным 

Управления санэпиднадзора РФ, в стране ре-

гистрируется в общей сложности до 20–25 тыс. 

случаев геморрагической лихорадки с почеч-

ным синдромом, лептоспироза, клещевого эн-

цефалита, бруцеллеза, туляремии, лихорадки 

Ку и других инфекций [1].

Для разработки стратегии эпиднадзора 

за зооантропонозами необходимо учитывать 

следующие информационные потоки: популя-

цию возбудителей (вирусы, бактерии, прос-

тейшие); популяцию переносчиков, напри-

мер — иксодовых клещей, с учетом их видового 

состава, численности и зараженности; популя-

цию диких и домашних животных — проме-

жуточных хозяев иксодовых клещей и других 

носителей возбудителей зоонозов; популяцию 

людей, как правило являющуюся «экологи-

ческим тупиком». Так, в комплексе рекомен-

дуемых мероприятий по профилактике одной 

из наиболее опасных зоонозных инфекций — 

клещевого энцефалита, применительно к че-

ловеку обязателен многосторонний подход, 

включающий специфическую вакцину против 

КЭ, пассивную иммунизацию, личную гигие-

ну. Однако только эти действия не обеспечи-

вают успеха с точки зрения предупреждения 

распространения инфекции. Для снижения 

активности природных очагов инфекции не-

обходима акарицидная обработка и дератиза-

ционные мероприятия, связанные с уничто-

жением отдельных биологических видов [1]. 

В отношении ГЛПС также существует прямая 

связь между заболеваемостью и численнос-

тью грызунов на различных территориях РФ. 

Снижение объемов дератизации однозначно 

приводит к росту заболеваемости ГЛПС с тя-

желым прогнозом. Эти обстоятельства требуют 

государственного контроля мер борьбы с гры-

зунами путем осуществления регулирования 

численности грызунов на объектах на уровне, 

не превышающем эпидемиологическое значе-

ние (менее 0,9 особи на 1000 кв. м площади), 

что обеспечивает профилактику инфекций 

(Постановление Главного государственно-

го санитарного врача Российской Федерации 

от 29.08.2006 г. № 27). Таким образом, выше-

приведенные примеры наглядно демонстриру-

ют невозможность безусловного соблюдения 

принципа «Уважение ко всем формам жизни» 

применительно к контролю и профилактике 

зоонозных инфекций.

Кроме очевидных целевых противоречий 

общественного здравоохранения и экоэтики, 

имеют место различия и в направленности двух 

анализируемых документов ЮНЕСКО: Проек-

та экологической этики и Декларации 2005 г. 

Так, оценивая соотношение тезиса «Уважение 

ко всем формам жизни» с действующими прин-

ципами Декларации, необходимо, прежде все-

го, отметить признание того факта, «что люди 

являются частью биосферы и играют важную 

роль в защите друг друга и других форм жиз-

ни, в частности животных» (ст. 1). Однако далее 

по тексту однозначно указано, что документ 

«затрагивает этические вопросы, касающиеся 

медицины, наук о жизни и связанных с ними 

технологий применительно к человеку, с учетом 

их социальных, нравственных и экологических 

аспектов» [32].

Суммируя истинную значимость позиции 

«Уважение всех форм жизни» применительно 

к медицине и, конкретно, к практике действий, 

продемонстрированных на примерах зооантро-

понозов, следует признать, что как в теорети-

ческом, так и в практическом плане трактовка 

данного принципа, в основном, должна быть 

ориентирована на фактор опасности для чело-

века/человечества. В свою очередь, определение 

степени эпидемической опасности различных 

частей ареалов зооантропонозных инфекций 

и истинного уровня связанной с этим заболева-

емости человека создает предпосылки для диф-

ференцированного подхода к проведению мер 

профилактики с учетом объективных реалий 

экологической «гармонии». При этом оценка 

опасности, безусловно, должна включать эти-

ческий компонент и возможность этического 

регулирования любых решений и действий, 

связанных с профилактикой и воздействием 

на биоценозы.

Второй общий принцип экологической эти-

ки — «Биоразнообразие» — является одновре-

менно и основополагающим ориентиром со-

временной науки. С учетом выбранной нами 

позиции сложно не заметить противоречие по-
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сыла данного принципа с толкованием прин-

ципа уважения ко всем формам жизни. Так, 

основываясь на примере фундаментальных 

знаний паразитоценоза и организма как среды 

обитания других живых существ, нельзя пред-

ставить, что одновременно возможна привер-

женность к биоразнообразию и уважение каж-

дой индивидуальной жизни. При соотнесении 

данного принципа экоэтики с «духом и буквой» 

Декларации ЮНЕСКО 2005 г., также возника-

ет необходимость поиска компромисса. В ста-

тьях Декларации, непосредственно посвящен-

ных данному вопросу, отмечена необходимость 

«взаимосвязи между человеком и другими фор-

мами жизни и важность уважения традицион-

ных знаний и роли человека в защите окружаю-

щей среды, биосферы» (ст. 17) и ясно указано, 

что соображения разнообразия и плюрализ-

ма «не могут быть истолкованы и применены 

в ущерб человеку» (ст. 12) [32].

В то же время, неоспоримым научным фак-

том является то, что приспособляемость мик-

роорганизмов к меняющимся условиям окру-

жающий среды происходит «с точки зрения ин-

тересов паразита, то есть оценивая насколько 

тот или иной механизм надежен для сохранения 

данного вида» [8].

В ходе эволюции патогенетической цепи 

лептоспироза можно проследить исторические 

метаморфозы, направленные на сохранение 

патогенности путем приспособления водных 

лептоспир к паразитированию в организме 

грызунов, и, в последующем, адаптацию данно-

го паразита к новым хозяевам (кошки и собаки) 

[23]. Современным примером реализации кон-

цепции биоразнообразия может служить эпи-

демиология лихорадки Западного Нила (ЛЗН), 

арбовирусной инфекции с трансмиссивным 

механизмом передачи вируса, как правило, 

в цикле «птица–комар–птица». Однако цикл 

передачи ЛЗН не ограничивается этой тради-

ционной схемой: в циркуляции вируса ЛЗН для 

сохранения его в природных очагах в неблаго-

приятные периоды участвуют иксодовые, гама-

зовые и аргасовые клещи, что рисует новую схе-

му циркуляции вируса: клещ–птица–клещ [21, 

22]. В работах, посвященных изоляции вируса 

как от птиц, находящихся в непосредственной 

близости к населенным пунктам, так и от па-

разитирующих на них клещей, также доказано 

наличие межпопуляционных связей в слож-

ной системе: дикие птицы–вирус–комары–

синантропные птицы–клещи [2]. С учетом 

факта сохранения вирусной популяции в кле-

щах круглогодично, экологическая схема цир-

куляции вируса ЛЗН являет собой истинный 

образец разнообразия, направленного на един-

ственную цель — поддержание патогенности, 

и имеет формулу: клещи–вирус–птицы назем-

ного комплекса (преимущественно синантроп-

ные) — комары–вирус–дикие птицы околовод-

ного и водного комплекса [12]. Следовательно, 

феномен биоразнообразия в плане поиска 

оптимальной стратегии профилактики зооно-

зов должен быть учтен и направлен на исследо-

вание сочетанных очагов зоонозов, представ-

ленных двучленными и трехчленными пара-

зитарными системами. Представляет интерес 

изучение влияния различных членов очагов 

друг на друга и на конечный риск уровня за-

болеваемости указанными нозологическими 

формами [25].

Следующий принцип экоэтики «поддержа-

ние устойчивости биосферы» чрезвычайно зна-

чим для трактовки и осуществления действий 

в аспекте ландшафтной паразитологии и эпи-

демиологии. Влияние хозяйственной деятель-

ности человека на природные очаги болезней 

многообразно.

В одних случаях оно способствует эпиде-

мическому их проявлению, в других — приво-

дит к затуханию, а также может повлечь за со-

бою формирование новых очагов болезней. 

Выделяют три ступени антропогенного воздей-

ствия, которое способно привести к преобразо-

ванию окружающей среды и, тем самым, изме-

нить распространенность природно-очаговых 

инфекций. К первой следует отнести воздей-

ствие на природные очаги хозяйственного 

освоения территории и превращение природ-

ных (естественных) ландшафтов в антропоген-

ные; ко второй — влияние на природные оча-

ги, связанные с последствиями деятельности 

людей — лесных и степных пожаров, заготовки 

сена, рубки леса, животноводства (выпас скота, 

сооружения искусственных водопоев). И, нако-

нец, последним является влияние технической 

оснащенности и материальной обеспеченно-

сти людей на формы и интенсивность их кон-

тактов с природными очагами, что изменяет 

показатели риска заражения (изменение форм 

ведения сельского и лесного хозяйства, а так-

же бытовых контактов сельского и городского 

населения с природными очагами). По данным 

научно-практических исследований и наблю-

дений установлено влияние антропогенного 

воздействия на распространение и величи-

ны лоймопотенциала природных очагов кле-

щевого энцефалита [13, 20], коксиеллеза [30] 

и других зоонозных инфекций. Наглядной ил-

люстрацией негативного влияния хозяйствен-

ной деятельности человека на эпидемиологию 

лептоспирозной инфекции стало формирова-

ние новых, активных очагов иктерогеморра-

гического лептоспироза в районах рисосеяния 

на площадях орошаемого землепользования 

в Краснодарском крае, где основным резервуа-

ром инфекции стали серые крысы [4]. В авторс-
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ком обзоре, посвященном изучению антропо-

генного влияния на эволюцию лептоспирозов, 

убедительно доказано, что под влиянием меро-

приятий медицинского и социального харак-

тера происходят действительные изменения 

эпидемического процесса, затрагивающие па-

тогенность возбудителя, резервуары инфек-

ции, пути и механизмы передачи возбудителя, 

группы риска, клиническое течение инфекции 

и прогноз заболевания [23].

Учитывая вышесказанное, следует признать 

приоритетность принципа поддержания устой-

чивости биосферы в общецивилизационном 

масштабе, его прямую связь с современной кон-

цепцией «устойчивого развития» и неоспори-

мую необходимость планового учета факторов 

экологической этики в аспекте их воздействия 

на эпидемический процесс в стратегии обще-

ственного здравоохранения. Принцип эко-

логической справедливости предусматривает 

равное право людей на экологическую безопас-

ность, и равную ответственность за обеспече-

ние и сохранение безопасности экосферы. Этот 

принцип более всего совпадает с концепцией 

Декларации ЮНЕСКО 2005 г., изложенной, 

в частности, в статьях 13 «Солидарность и со-

трудничество» и 14 «Социальная ответствен-

ность и здоровье». Прослеживается логическая 

связь положений данного установочного прин-

ципа с «практическими принципами» экологи-

ческой этики «Разделенная ответственность» 

и «Права будущих поколений», предусматри-

вающими глобальный и справедливый подход 

к охране окружающей среды во временном фор-

мате. Однако, несмотря на очевидную привер-

женность принципу экологической справед-

ливости, сложность практической реализации 

идеологии данного принципа при зоонозной 

патологии у человека наиболее часто проявля-

ется в дисбалансе благ и негативных послед-

ствий, возникающих в зависимости от разли-

чий социально-экономических условий суще-

ствования отдельных групп сообществ людей. 

Подобные ситуации могут иметь место как 

внутри одной страны, так и при сопоставлении 

стран с различным уровнем экономического 

развития.

Убедительными фактами правоты этого по-

ложения при зоонозах являются материалы 

всех социально-экономических катастроф — 

как прошедших, так и грядущих в отдален-

ной и ближайшей исторической перспективе. 

Нельзя не учитывать непосредственного влия-

ния низкого уровня благосостояния населения 

(проблемы с водой, продуктами, антисанитар-

ные условия жизни), что находит отражение 

в топографии заболеваемости зоонозной инфек-

цией. Так, по данным Санкт-Петербургского 

Института имени Пастера, в годы войны в усло-

виях блокады Ленинграда было лабораторно 

подтверждено более 500 случаев иктерогемор-

рагического лептоспироза. Основным источни-

ком лептоспир явились серые крысы, количест-

во которых значительно возросло вследствие 

ухудшения санитарного состояния города в свя-

зи с отсутствием его очистки, прекраще нием 

дератизации, разрушением водопроводной сети 

и канализации и исчезновением биологических 

врагов серых крыс, каковыми являются кош-

ки и собаки. Длительная осада города и голод 

побуждали население к употреблению недоб-

рокачественной пищи, зачастую порченной 

крысами [23]. Влияние социально-экономичес-

ких условий может быть продемонстрирова-

но ситуацией, имевшей место в начале 90-х гг. 

ХХ в. в России. В период резких социально-

экономических изменений произошло критич-

ное ухудшение благосостояния жизни людей 

(потеря работы, проблемы с обес печением пи-

тания), в крупных городах значительно повыси-

лось число бездомных собак, которые из-за от-

сутствия специальных площадок для выгулов 

тесно контактировали с домашними собаками. 

По данным ветеринарной службы, к середи-

не 90-х гг. в России имело место многократное 

(почти в 8 раз) повышение показателей распро-

страненности лептоспироза среди собак. В тот 

же период значительно ухудшилась санитарная 

очистка городов, что привело к росту численнос-

ти серых крыс и формированию очагов лепто-

спирозов синантропно-урбанистического типа 

с высокой инфицированностью животных леп-

тоспирами [23].

Помимо критических ситуаций, в повсед-

невной практике здравоохранения неравенство 

социально-экономических условий напрямую 

отражается на доступности применения адек-

ватных мер диагностики, профилактики и лече-

ния. В этом плане следует считать крайне пози-

тивным фактом внимание ВОЗ к проблеме поис-

ка путей всестороннего управления событиями 

для оповещения о вспышках болезней и о при-

нятии ответных мер на всех уровнях управле-

ния инфекционным процессом. Разработанная 

ВОЗ система предусматривает сбор и распро-

странение важнейшей информации о вспыш-

ках болезней на основе формирования надеж-

ной связи между основными специалистами 

в области международного общественного 

здравоохранения (региональные и страновые 

бюро ВОЗ, сотрудничающие центры, партнеры 

из Глобальной сети оповещения о вспышках 

болезней и ответных действий). С точки зрения 

соответствия принципу социальной справед-

ливости важность такой информационной схе-

мы заключается в возможности оперативного 

и адресного действия, а также адекватного рас-

пределения ресурсов. Особое значение такие 
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меры имеют в атмосфере гуманитарных чрез-

вычайных ситуаций, которые приводят к пре-

кращению оказания крайне важных медицинс-

ких услуг и часто обуславливают зависимость 

уязвимых сообществ и стран от внешних орга-

низаций, занимающихся вопросами здравоох-

ранения и стран-доноров. Историческим эхом 

могут служить слова блестящего ученого, лау-

реата Нобелевской премии Ш. Николля, кото-

рый, отмечая социальную ответственность лю-

дей за профилактику инфекционных болезней, 

еще 30-е гг. ХХ в. писал: «Заразные болезни учат 

людей солидарности» [15]. Этот гуманитарный 

призыв нашел отклик в конкретных категориях 

этических принципов Декларации ЮНЕСКО 

(ст. 13 и ст. 14) и имеет актуальное звучание в со-

временной международной политике здравоох-

ранения, определившей направление действий 

ВОЗ в отношении лихорадки Эбола, признав, 

что «социальная мобилизация — ключ в борьбе 

с лихорадкой Эбола».

Следующий из предложенных установоч-

ных принципов экологической этики — прин-

цип предосторожности — включает глобальное 

гуманитарное и экологическое содержание, 

которое связано с прогнозом всех возможных 

(прямых и косвенных) негативных вариан-

тов развития событий при разработке поли-

тики воздействия на объекты экосферы. Он 

также включает расчет «морально неприем-

лемого ущерба» и разработку алгоритма уси-

лий по уменьшению (или предотвращению) 

очевидного (или предполагаемого) ущерба. 

При осмыслении данного принципа объектив-

но ясна его логическая связь с фундаменталь-

ным принципом биоэтики — «Защита будущих 

поколений» (ст. 16) и практическими принци-

пами экологической этики — «Права будущих 

поколений» и «Презумпция опасности», что 

выражается в практическом посыле о необхо-

димости убедительных доказательств безопас-

ности для экологии принимаемых решений 

и поступков. Демонстрацией действенности 

данного морального постулата при проведении 

политики в отношении зоонозных инфекций 

могут служить следующие примеры.

В ретроспективном плане разумно обра-

титься к данным недоучета факта опасности 

антропогенных воздействий при создании 

и эксплуатации объектов крупнопромышлен-

ного животноводства в 80-е гг. ХХ в. на неко-

торых территориях Северо-Западного региона 

России, в результате чего резко активизиро-

вался эпи зоотический процесс среди сельско-

хозяйственных животных и ухудшилась эпиде-

мическая обстановка по лептоспирозу. Только 

в Ленинградской области за 5 лет функциони-

рования животноводческих комплексов по-

казатель заболеваемости сельского населения 

превысил таковой у городского в 11 раз (18,9 

на 100 тыс. жителей против 1,7) [23]. В проспек-

тивном плане особого внимания заслуживает 

контроль использования принципа «Презумп-

ция опасности» при организации системы про-

филактических мероприятий в отношении ли-

хорадки Западного Нила. В настоящее время 

ЛЗН еще отсутствует на большей части терри-

тории РФ, профилактика ее распространения 

путем информирования населения, подготовки 

медицинских работников, обеспечения средств 

диагностики и разработки тактик лечения тре-

бует оперативных и своевременных решений 

и действий [2]. Разумное прогнозирование 

и оценка влияния будущих изменений окру-

жающей среды на заболеваемость населения 

ЛЗН на территории России в условиях общей 

тенденции потепления климата должно обес-

печить очевидный с точки зрения эко этики 

алгоритм усилий по уменьшению (или предот-

вращению) значительных социальных и эко-

номических потерь, сопряженных с массовым 

распространением ЛЗН в мире [19].

Особого осмысления заслуживает принцип 

общего достояния природных ресурсов, даю-

щий целостное представление о Земле и рас-

сматривающий общность природных ресурсов 

и общую ответственность за историческую их 

сохранность. С этим принципом сопряжены 

два других предлагаемых экоэтикой принципа: 

«Разделенная ответственность» и «Сокращение 

и конвергенция». Принцип разделенной ответ-

ственности указывает, а принцип сокращения 

и конвергенции демонстрирует на примере по-

литики выбрасываемых в атмосферу газов, что 

ответственность за охрану общего природного 

достояния должна быть разделена между все-

ми. Эта ответственность не может быть деле-

гирована какой-то одной организации, стране 

или группе стран, носит транснациональный 

характер, что характеризует сферу примене-

ния принципов Декларации ЮНЕСКО 2005 г. 

Значение принятия решений и рассмотрения 

биоэтических проблем в практике действий 

по отношению к зоонозной патологии челове-

ка может быть проиллюстрирована следующим 

образом.

На протяжении последнего десятилетия от-

мечен значительный рост заболеваемости кле-

щевым энцефалитом во многих Арктических 

странах Северного полушария, в том чис-

ле на территории Дальнего Востока РФ, где, 

в частности, зарегистрировано повышение по-

пуляции иксодовых клещей на 60% [11].

На динамику и уровень заболеваемости КЭ 

не влияют различия в системах контроля и мо-

ниторинга за инфекцией, существующие в 16 

различных европейских странах [28]. Основной 

причиной изменения пейзажа иксодовых кле-
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щей и роста заболеваемости КЭ является изме-

нение климата в Арктических странах [27, 29].

По данным авторского сравнительного ис-

следования, проведенного на территории Ар-

хангельской области РФ в периоды 1980–1989 

и 1990–2009 гг., была установлена прямая кор-

реляционная связь между изменением клима-

та (повышением среднегодовой температуры) 

и 50-кратным ростом заболеваемости КЭ [31]. 

Безусловно, подобные наблюдения и выводы 

должны мобилизовать мировую обществен-

ность на соблюдение принципа разделенной от-

ветственности и принятие всех возможных по-

литических, административных и научных мер 

для предотвращения экологических катастроф.

Таким образом, проведенный нами междис-

циплинарный анализ, направленный на полу-

чение объективного представления об этичес кой 

составляющей при контроле и управлении зоо-

нозов, выявил следующее. Продемонстрирована 

очевидная значимость применения био- и эко-

этической оценки контроля и управления зоо-

нозной инфекции в соответствии с принципами 

«поддержания устойчивости биосферы, эколо-

гической справедливости, предосторожности 

и общего достояния природных ресурсов. В то 

же время следует применять особую ответствен-

ность при определении и формировании подхо-

дов экологической этики на основе таких уста-

новочных принципов, как «Уважение ко всем 

формам жизни» и «Биоразнообразие», в связи 

с установленными конфликтами их эмпиричес-

кого использования по отношению к задачам 

эпидемиологического надзора. В целом, совре-

менное толкование био- и эко этики в аспекте 

зоонозной патологии требует определенных уси-

лий для поиска совместимости принципов и их 

гармоничного восприятия, отвечающего идео-

логии общественного здравоохранения. Данная 

работа, осуществленная на базе профессиональ-

ного опыта как в области инфектологии и эпи-

демиологии, так и биоэтики показывает возмож-

ность реального взаимодействия биоэтических 

и экоэтичес ких принципов при зоонозных за-

болеваниях и ориентирует на перспективы со-

вершенствования этических установок в сфере 

практики их применения для достижения успе-

хов в области здравоохранения.
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АКЦЕПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ — ОСНОВА 

СИМБИОТИЧЕСКИХ ВЗАИМООТНОШЕНИЙ

Е.П. Киселева

ФГБУ НИИ экспериментальной медицины СЗО РАМН, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В обзоре представлены современные данные о взаимоотношениях нормальной микробиоты кишеч-

ника и иммунной системы. Обеспечение возможности проживания большого количества видов симбионт-

ных бактерий на слизистых рассматривается как отдельная и независимая функция иммунной системы — 

акцептивная. Приводятся данные по сопоставлению основных эффекторных звеньев протективного (защита 

от патогенов) и акцептивного (взаимодействие с комменсалами) иммунитета. Важным отличием акцептивно-

го иммунитета от протективного является отсутствие воспаления и осуществление всего сложного комплекса 

иммунологических реакций только в пределах физиологической нормы. Описаны основные гомеостатические 

механизмы, обеспечивающие симбиотические взаимоотношения в слизистой кишечника, происходящие 

на уровне эпителия, а также на уровне клеток врожденного и адаптивного иммунитета. Поскольку симбионт-

ные бактерии являются полезными для организма, основные задачи акцептивного иммунитета заключаются 

в обеспечении условий для создания и поддержания микробного биоценоза с одной стороны, а с другой — 

в обеспечении безопасности организма хозяина. Ключевым этапом этого взаимодействия является распозна-

вание микробных продуктов с помощью паттерн-распознающих рецепторов на клетках хозяина. Основным 

ответом врожденного иммунитета является продукция слизи и антибактериальных пептидов клетками ба-

рьерного эпителия, а также развитие в подслизистой специфического микроокружения, богатого противо-

воспалительными факторами. Главным ответом адаптивного иммунитета является синтез секреторного 

иммуноглобулина А, который выделяется в просвет кишечника и взаимодействует с бактериями. При этом 

иммуноглобулин А не оказывает повреждающего действия в отношении комменсалов. Напротив, этот фак-

тор играет важную роль в создании симбиотических взаимоотношений. В качестве предполагаемых проми-

кробных функций секреторного иммуноглобулина А рассматривают его роль в формировании биопленки, 

в организации фиксированного и свободного способов проживания кишечных бактерий, а также участие им-

муноглобулина А в транспорте микроорганизмов через М-клетки. Для поддержания нормального гомеостаза 

слизистых в организме создается состояние иммунологической толерантности с участием Т-регуляторных 

клеток. Рассматриваются основные механизмы формирования и поддержания специфичес кой толерантнос-

ти к антигенам нормальной микробиоты. Приводятся данные об участии в этом процессе двух основных по-

пуляций Т-регуляторных клеток — тимусных и индуцированных на периферии. Считается, что поддержание 

толерантности к антигенам нормальной микробиоты и пищи играет важную системную роль и препятствует 

развитию аутоиммунных и аллергических состояний.

Ключевые слова: нормальная микробиота, иммунитет слизистой оболочки, паттерн-распознающие рецепторы, эпителий, 

толерантность, симбиоз.
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ACCEPTIVE IMMUNITY — A BASIS FOR SYMBIOTIC RELATIONSHIPS

Kisseleva E.P.

Institute of Experimental Medicine of the North-West Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, St. Petersburg, 

Russian Federation

Abstract. Review covers modern data on relationships of normal intestinal microbiota and immune system. Possibility 

to maintain the residence of large numbers of symbiotic bateria at mucosal surfaces of the body is regarded as a separate 

and independent immunological function named acceptive immunity. Basic effector arms of protective (defense against 

pathogens) and acceptive immunity (symbiotic relationships) are compared. Acceptive immunity differs from protective 

one in the absence of inflammation where all complex of immune reactions occurs in the context of physiological process. 

Several homeostatic mechanisms that provide crosstalk with symbiotic bacteria at the epithelial surfaces, innate and 

adaptive immunity are described. The main immunological strategies towards symbiotic bacteria are support of microbial 

community from one hand, and providing of host defense, from the other hand. The key step of this interaction is sensing 

of soluble microbial products via pattern-recognition receptors on the host cells. Basic innate immune response consists 

of mucus production and synthesis of antimicrobial peptides by barrier epithelial cells as well as maintenance of specific 

anti-inflammatory microenvironment. The main adaptive response is synthesis of secretory immunoglobulin A that 

is produced to the intestinal lumen and interacts with bacteria. At the same time, immunoglobulin A does not make any 

damage for commensals. Moreover this factor plays important role in symbiotic relationships. The following promicrobial 

functions of immunoglobulin A are suggested: participation in biofilm formation, discrimination of intestinal bacteria 

for fixed and free-living populations as well as facilitation of microbial transport through M cells. Mucosal homeostasis 

is supported by the development of immunological tolerance with participation of T regulatory cells. Main mechanisms 

of the development and maintenance of specific tolerance towards antigens of normal microbiota are discussed. Modern 

data on the participation of two main populations of T-regulatory cells are cited — thymic cells and cells induced 

in periphery. It is now accepted, that development of specific tolerance to microbial and food antigens plays important 

role in prevention of autoimmune and allergic diseases.

Key words: normal microbiota, mucosal immunity, pattern-recognition receptors, epithelium, tolerance, symbiosis.

Введение

За последние два десятилетия появилось 

большое число публикаций по мукозному им-

мунитету. Подавляющее большинство исследо-

вателей продолжает рассматривать иммунитет 

слизистых только в контексте противоинфек-

ционной защиты, однако в ряде работ появи-

лись новые взгляды на взаимодействие иммун-

ной системы с нормальной микробиотой как 

на самостоятельное явление.

В литературе пока нет общепринятого обозна-

чения функции иммунной системы, ответствен-

ной за поддержание взаимоотношений с симби-

онтными микроорганизмами. Существующий 

термин «пероральная толерантность» рассма-

тривается в основном в связи с вопросами вак-

цинации или лечения ряда заболеваний, а тер-

мин «мукозный иммунитет» — достаточно ши-

рок и, помимо взаимоотношений с нормальной 

микробиотой, включает вопросы защиты слизи-

стых от патогенов, а также другие виды патоло-

гии, связанные с аллергическими и аутоиммун-

ными заболеваниями. Взаимоотношения с ком-

менсалами отличаются от вышеперечисленных 

процессов тем, что представляют собой физио-

логическую норму и не сопровождаются разви-

тием воспаления, поскольку одним из основных 

принципов взаимного сожительства является 

непричинение вреда друг другу.

В 2002 г. В.Б. Климовичем для обозначения 

взаимодействия иммунной системы с нор-

мальной микробиотой был впервые предложен 

термин «акцептивный иммунитет» и высказа-

но предположение о том, что он представляет 

собой отдельную функцию иммунитета, от-

личную от протективной [1]. Этот термин, как 

и указанная точка зрения, в настоящее время 

пока не являются общепринятыми, и большин-

ство ученых продолжают рассматривать взаи-

моотношения организма с нормальной микро-

биотой с той же точки зрения, что и взаимоот-

ношения с патогенами [66]. Однако так думают 

далеко не все.

Так, Жерар Эберль указывает на двойствен-

ность иммунных реакций: в то время как одно 

звено иммунитета занято взаимодействием 

с сим бионтными бактериями, которое проис-

ходит в рамках так называемого физиологичес-

кого воспаления, другое звено может быть во-

влечено в уничтожение патогенов, вызывающих 

повреждение тканей и нарушающих целост-

ность организма [16].

В 2004 г. американская исследовательница 

Маргарет МакФалл-Нгай, внесшая фундамен-

тальный вклад в иммунологию симбиотических 

отношений, предложила заменить основное по-

нятие микробного распознавания — патоген-

ассоциированные молекулярные паттерны 

(PAMPs), введенное Чарльзом Дженуэем [51], 
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более широким термином — микробо-ассоци-

ированные молекулярные паттерны (MAMPs) 

для обозначения взаимодействия и с патогена-

ми, и с симбионтными бактериями [37]. Три года 

спустя Маргарет МакФалл-Нгай опубликовала 

гипотезу о том, что движущей силой формирова-

ния адаптивного иммунитета в эволюции была 

не борьба с патогенами, а установление взаимо-

отношений с симбиотными микроорганизмами 

[50]. Подобная точка зрения разделяется и дру-

гими исследователями [7, 49].

Симбиоз рассматривают как мощный фактор, 

который обусловил эволюцию эукариотических 

организмов, способствовал их изменчивости 

и отбору. За счет бактерий позвоночные получи-

ли преимущества в выживании — способность 

более эффективного пищеварения, борьбы с па-

тогенами, синтеза витаминов, гормонов и др. 

Основные «достижения» адаптивного имму-

нитета, иммунологическая память и толерант-

ность, гораздо в большей степени важны для 

взаимодействия с нормальной микробиотой, 

чем для борьбы с патогенами. Они необходимы 

для индивидуального распознавания симбионт-

ных бактерий и поддержания с ними длительно-

го и сложного взаимодействия.

Вильям Паркер впервые обобщил факты, 

позволяющие рассматривать секреторный им-

муноглобулин А (sIgA) и слизь не с традицион-

ных позиций защиты организма от микробов, 

а с точки зрения их промикробной активнос-

ти, обеспечивающей рост и жизнедеятельность 

сим бионтных бактерий в кишечнике [17]. Кроме 

того, Вильям Паркер с соавторами выдвинули 

оригинальную гипотезу о роли аппендикса, как 

«сохранного убежища» для микробиоты на слу-

чай диареи [40].

Настоящий обзор посвящен рассмотрению 

механизмов взаимодействия иммунной систе-

мы с симбиотическими микроорганизмами, 

что представляет собой новый раздел в им-

мунологии. Несмотря на то, что большинство 

рассматриваемых вопросов носит пока дискус-

сионный характер, необходима некая система-

тизация идей в данном направлении, которая 

позволила бы разделить протективную и ак-

цептивную функции иммунитета.

Основной стратегией акцептивного имму-

нитета, также как и протективного, является 

распознавание «своего» и «чужого», однако ре-

зультатом этого распознавания и последующе-

го иммунного ответа является не элиминация 

чужеродных микроорганизмов, а мирное сожи-

тельство с ними.

В задачи акцептивного иммунитета входят: 

изоляция бактерий и создание условий для их 

обитания; ограничение проникновения бакте-

рий во внутреннюю среду организма; учет и конт-

роль проживающих микроорганизмов; создание 

и постоянное поддержание иммунологической 

толерантности к антигенам нормальной микро-

биоты; сохранение и передача полезных бакте-

рий своему потомству. Выполнение этих задач 

осуществляется на уровне как врожденного, так 

и приобретенного иммунитета.

Реализация акцептивной функции 
на уровне врожденного иммунитета

Механизмы становления микробиоценоза 

и его взаимоотношения с иммунной системой 

у человека и других млекопитающих недоста-

точно изучены. Это вполне объяснимо, посколь-

ку исследование касается не одного, а сотен ви-

дов мик роорганизмов, изучать взаимодействие 

с которыми крайне затруднительно.

В качестве известной модели используют-

ся безмикробные животные — гнотобионты, 

выращенные в стерильных условиях. Хорошо 

известно, что такие животные имеют недо-

развитую лимфоидную систему кишечника 

[49, 63]. Считается доказанным тот факт, что 

продукты нормальной микробиоты влияют 

на созревание иммунной системы у человека 

и животных — на размер Пейеровых бляшек 

и мезентериальных лимфоузлов, на развитие 

в них зародышевых центров, на формирование 

мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани 

кишечника (GALT — gut-associated lymphoid 

tissue).

Кроме того, в эксперименте показано, что 

бактерии участвуют в развитии и поверхност-

ной дифференцировке эпителия, и эти изме-

нения обеспечивают создание ниши для про-

живания бактерий [26]. Микробные продукты 

способствуют нормальному формированию 

сосудистой сети кишечных ворсинок через ин-

дукцию синтеза ангиогенных факторов [27, 73]. 

У безмикробных животных нарушена деграда-

ция слизи из-за отсутствия бактерий, которые 

это осуществляют [24], и образование некото-

рых антибактериальных пептидов.

Роль эпителия в акцептивном иммунитете

Несомненно, что важнейшую роль в орга-

низации симбиотических отношений играют 

барьерные ткани, и, прежде всего, эпителий 

кишечника. Именно эта ткань, состоящая 

из одного слоя эпителия толщиной около 

20 микрон, играет разделительную роль, от-

граничивая симбионтных бактерий от вну-

тренней среды организма. Несмотря на общее 

происхождение из стволовой клетки, локали-

зующейся у основания интестинальных крипт, 

клетки эпителия имеют мозаичную организа-

цию и приспособлены к выполнению самых 

различных функций.
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Слизистая кишечника покрыта в основном 

абсорбтивным каемчатым эпителием, прини-

мающим участие в пристеночном и мембран-

ном пищеварении в тонкой кишке, а также 

осуществляющим всасывание пищевых мета-

болитов. Кроме того, на кишечных ворсинках 

имеются бокаловидные клетки, синтезирую-

щие слизь, а в глубине крипт тонкой кишки — 

клетки Панета, специализирующиеся на про-

дукции антибактериальных белков и пептидов. 

Особый интерес для иммунологов представля-

ют располагающиеся над Пейеровыми бляшка-

ми М-клетки и фолликуло-ассоциированный 

эпителий, которые участвуют в индукции им-

мунного ответа в тонкой кишке. Кроме того, 

по всему желудочно-кишечному тракту разбро-

саны нейроэндокринные клетки, синтезирую-

щие различные гормоны.

Клетки кишечного эпителия выполня-

ют ряд важных иммунологических функций, 

которые позволяют рассматривать их как не-

подвижные клетки врожденного иммунитета. 

К таким функциям, прежде всего, относится 

способность распознавать продукты, выделяе-

мые нормальной микробиотой (MAMPs) с по-

мощью паттерн-распознающих рецепторов 

и реагировать на них путем синтеза целого ряда 

различных факторов, которые можно объеди-

нить по трем основным направлениям, таким 

как синтез слизи, антибактериальных пептидов 

и противовоспалительных цитокинов.

Для распознавания растворимых MAMPs 

клетки кишечника экспрессируют паттерн-рас-

познающие рецепторы, из которых наиболее 

важными считаются Toll-подобные (TLR2-5, 

TLR9) и NLR (nuclear oligomerization domain-like 

receptors). При генетическом удалении этих ре-

цепторов у экспериментальных животных про-

исходит потеря взаимосвязи между клетками 

хозяина и бактериями, разрушаются механизмы 

акцептивного иммунитета, что приводит к изме-

нению состава микробиоты и проникновению 

бактерий во внутреннюю среду организма [11]. 

Большое значение также имеют рецепторы, свя-

занные с G-белками, которые постоянно экс-

прессируются на апикальной поверхности эпите-

лиальных клеток кишечника и взаимодействуют 

с короткими жирными кислотами, аденозином 

и другими микробными метаболитами [24].

Продукция слизи и антибактериальных пеп-

тидов барьерными тканями организма хозяина 

принадлежит к числу самых древних механиз-

мов создания симбиотических взаимоотноше-

ний и является основой врожденного акцеп-

тивного иммунитета.

Слизь состоит из различных белков внекле-

точного матрикса, таких как муцины, коллагены, 

эластин, фибронектин, фибриноген и ламинин, 

а также протеогликанов. Обязательным компо-

нентом слизи является также sIgA, который син-

тезируют плазматические клетки, находящиеся 

в подслизистой. Основным структурным компо-

нентом слизи является муцин Muc2. Именно му-

цин и IgA представляют собой макромолекулы, 

которые ежедневно синтезируются в наиболь-

шем количестве, что, несомненно, свидетель-

ствует об их важной роли в организме человека 

[40]. Толщина и структура слизевого покрытия 

отражают разные этапы процесса пищеварения, 

происходящие в тонкой и толстой кишке, а также 

различное содержание в них микроорганизмов.

В толстой кишке имеется два слоя слизи. 

Внутренний слой представляет собой очень 

плотный слоистый полимер, который тесно 

связан с эпителием и не содержит бактерий; бо-

лее того, он препятствует проникновению бак-

терий через эпителий. Наружный — рыхлый 

слой, в котором обитают кишечные бактерии 

и создают биопленку. Он подвергается посто-

янной деградации под действием протеаз нахо-

дящихся в нем микроорганизмов [30].

В тонкой кишке имеется один рыхлый, пре-

рывистый и относительно тонкий слой слизи. 

Ворсинки не всегда покрыты слизью, поэтому 

для защиты от проникновения бактерий здесь 

очень важную роль играет продукция анти-

бактериальных пептидов. Количество бакте-

рий, проживающих в тонкой кишке, невелико 

по сравнению с толстой и находится под строгим 

контролем со стороны организма (от 103 бактерий 

на 1 мл кишечного содержимого в проксималь-

ном отделе до 108 — в дистальном). Рыхлый слой 

слизи делает возможным более близкий контакт 

клеток организма с бактериями, что необходимо 

для захвата антигенов. Именно здесь происходит 

взаимодействие иммунной системы с коммен-

салами: через М-клетки, специализирующиеся 

на везикулярном транспорте бактерий и различ-

ных молекул, антигены попадают в Пейеровы 

бляшки — зоны индукции иммунного ответа. 

Кроме того, дендритные клетки обладают спо-

собностью выставлять свои отростки в просвет 

кишечника и там фагоцитировать бактерии.

Совсем другая ситуация складывается в тол-

стой кишке. Здесь процесс переваривания пищи 

под действием ферментов человека в основном 

заканчивается, и непереваренные волокна по-

ступают в распоряжение комменсалов. В толс-

том кишечнике находится самый большой 

по численности микробиоценоз в организме 

человека (1012 бактерий на 1 г фекалий). Ниж-

ний плотный слой слизи препятствует контак-

ту микроорганизмов с клетками организма, 

поэтому здесь нет зон индукции иммунного 

ответа, а иммунорегуляторное влияние микро-

биоты осуществляется посредством различных 

метаболитов, из которых наиболее хорошо изу-

чены короткие жирные кислоты [43].
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Слизь представляет собой высокоспециа-

лизированную среду для обитания коменса-

лов, поскольку служит субстратом для адге-

зии многих из них и источником питания [30]. 

Углеводные остатки гипергликозилированного 

белка муцина обнажаются после воздействия 

бактериальных протеаз и используются ком-

менсалами — так природа позаботилась о со-

хранении полезных микроорганизмов на слу-

чай нерегулярного поступления пищи.

Синтез Muc2 в кишечном эпителии зави-

сит от микробных стимулов, поступающих 

от нормальной микробиоты через TLR и связан 

с MyD88-зависимым путем передачи сигнала 

[20]. На экспрессию гена muc2 влияют также 

короткие жирные кислоты — пропионат и бу-

тират, являющиеся продуктами микробной 

ферментации [12]. Продукция слизи клетками 

эпителия находится под контролем врожден-

ного и адаптивного иммунитета и регулируется 

IL-9 и IL-13 [74, 83].

Другой важнейшей функцией эпителия ки-

шечника является продукция антибактериаль-

ных пептидов и белков, а также других проти-

вомикробных факторов, формирующих био-

химический барьер для защиты от адгезии 

и транслокации кишечной микробиоты. Энтеро-

циты синтезируют α- и β-дефенсины, кателици-

дины и лизоцим, а находящиеся в глубине крипт 

тонкой кишки клетки Панета человека и мыши 

выделяют α-дефенсины (криптидины), лекти-

ны С-типа, ангиогенины, лизоцим и фосфоли-

пазу А2 [65]. Их противомикробная активность 

хорошо изучена [3]. Они играют важную роль 

биохимического барьера, поскольку создают сте-

рильную зону вблизи эпителия, которая препят-

ствует транслокации бактерий во внутреннюю 

среду организма [11]. Вместе с тем известно, что 

антибактериальное действие пептидов являет-

ся короткодистантным и в пределах биопленки 

не работает, чем не создает никакой опасности 

для проживающих в ней комменсалов.

В пределах стерильной зоны также проис-

ходит частичное связывание микробных про-

дуктов для предотвращения развития воспа-

ления. Так, например, дефенсины и катели-

цидины обладают способностью связывать 

и нейтрализо вывать липополисахарид (LPS) 

и липотейхоевую кислоту [4]. При этом часть 

микробных продуктов должна достигать эпи-

телия и взаимодействовать с ним. Тем самым, 

для гомеостаза слизистых необходим тонко на-

строенный механизм, регулирующий баланс 

между синтезом антимикробных пептидов 

и поступлением факторов жизнедеятельности 

бактерий.

В последнее время в литературе стали появ-

ляться предположения также и о промикроб-

ных функциях антибактериальных пептидов, 

представляющие их как средство коммуника-

ции с нормальной микробиотой [46]. Известно, 

что в небольших концентрациях они проявля-

ют ангиогенные, ранозаживляющие и иммуно-

регуляторные свойства [4]. Если рассматривать 

эти эффекты не с точки зрения антимикробной 

защиты и развития воспаления, а с позиций ак-

цептивного иммунитета, то оказывается, что 

они могут играть важную роль в организации 

мукозо-ассоциированной лимфоидной тка-

ни кишечника. Так, их иммунорегуляторные 

свойства необходимы для привлечения лимфо-

цитов, а ангиогенные — для образования ка-

пиллярной сети ворсинок и нормального функ-

ционировании кишечного эпителия [27, 73]. 

Однако участие каждого из антибиотических 

факторов во взаимоотношениях с нормальной 

микробиотой еще предстоит изучить.

По вопросу о зависимости синтеза α-дефен-

синов от бактериальных стимулов в литера-

туре имеются довольно противоречивые дан-

ные: одни изоформы синтезируются в клетках 

Панета конститутивно [62], в то время как син-

тез других зависит от присутствия нормальной 

микробиоты и снижен у безмикробных живот-

ных [35]. Экспрессия генов Defa, ответственных 

за синтез α-дефенсинов в тонкой кишке мы-

шей, снижается после воздействия антибио-

тиков [52], а также у животных, дефицитных 

по генам tlr, nod2 или myd88, что свидетельствует 

в пользу индуцибельного характера их синтеза 

[20, 36, 52].

Доказано, что синтез лектина С-типа Reg3γ 

(C-type lectin regenerating islet-derived protein 3γ) 

зависит от присутствия бактерий [13] и опо-

средуется через MyD88-зависимый путь прове-

дения сигнала в клетках эпителия [9, 20]. К за-

висимым от факторов нормальной микробиоты 

относится также и ангиогенин 4 — катионный 

белок с антимикробными и ангиогенными 

свойствами, продуцируемый клетками Панета 

[27]. Таким образом, для продукции, по край-

ней мере, части антимикробных факторов важ-

ны TLRs и NLRs, MyD88-зависимый путь пере-

дачи сигнала и присутствие микробиоты.

Продукция антибактериальных пептидов 

клетками эпителия находится под контро-

лем врожденного и адаптивного иммуните-

та. Основными цитокинами, регулирующими 

синтез антибактериальных пептидов в клетках 

эпителия являются IL-17 и IL-22 [77]. Кроме 

того, показано, что IL-9 и IL-13 вызывают ги-

перплазию клеток Панета и усиление в них 

синтеза криптидинов, ангиогенина 4 и фосфо-

липазы А2 [74].

Третьей важнейшей функцией эпителия 

яв ляется продукция цитокинов и медиаторов 

им мунных реакций. Уникальной способнос-

тью распознавать микробные стимулы и про-
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дуцировать в ответ на это цитокины обладает 

фол ликуло-ассоциированный эпителий, на-

ходящийся над Пейеровыми бляшками. Более 

того, эти клетки могут различать сигналы, 

происходящие от нормальной микробиоты 

и патогенов.

В норме прямой контакт микроорганизмов 

с рецепторами ограничен, чтобы не вызывать 

воспаления. Так, на эпителиальных клетках 

экспрессия TLR2 и TLR4 подавлена, TLR5 на-

ходится только на базолатеральной стороне 

клеток и не экспрессируется в сторону просвета 

кишки; TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 локализуют-

ся во внутриклеточных эндосомальных струк-

турах, а NLR — в цитоплазме [24].

В результате суммарного воздействия раз-

личных растворимых микробных продуктов 

и метаболитов нормально функционирующий 

эпителий продуцирует ряд противовоспали-

тельных цитокинов и медиаторов, из которых 

основными являются трансформирующий рос-

товой фактор β (TGF-β), IL-10, тимический 

стромальный лимфопоэтин (TSLP) и ретино-

евая кислота (RA) [11, 24]. Эти факторы оказыва-

ют иммунорегуляторное воздействие на клетки 

врожденного иммунитета, находящиеся в сли-

зистой, а также влияют на развитие адаптивного 

иммунного ответа.

При попадании патогенов реакция клеток 

эпителия имеет иной характер, и это связано, 

прежде всего, с другим «поведением» микро-

организмов. Нормальная микробиота, колони-

зирующая поверхность слизистой, представ-

ляет собой экосистему, члены которой были 

тщательно отобраны природой по многим 

парамет рам, в том числе, и по отсутствию ге-

нов вирулентности. Симбионтные микроорга-

низмы приспособлены к тому, чтобы обитать 

на поверхности эпителия, не вызывая его по-

вреждения. У патогенных бактерий, напротив, 

при контакте с эпителием активируются гены 

вирулентности. Факторы патогенности вызы-

вают повреждение эпителия, необходимое для 

проникновения во внутреннюю среду организ-

ма. Повреждение клеток эпителия имеет два 

важных следствия для последующего развития 

иммунного ответа.

Во-первых, задействуются скрытые в норме 

паттерн-распознающие рецепторы эпители-

альных клеток, и включается «аварийная сиг-

нализация», заключающаяся в синтезе про-

воспалительных цитокинов и хемокинов. Они 

привлекают фагоциты и инициируют развитие 

воспаления. Во-вторых, поврежденная клет-

ка эпителия, как и любая другая, продуцирует 

молекулы, сигнализирующие о ее повреждении 

(DAMPs — damage-associated molecular patterns), 

которые воспринимаются фагоцитами как до-

полнительные активирующие факторы [48].

В результате этого при попадании патогена 

иммунная система получает от эпителия со-

всем другую информацию, дендритные клет-

ки активируются с помощью MAMPs, DAMPs 

и провоспалительных цитокинов, и развивает-

ся протективный иммунный ответ, направлен-

ный на уничтожение определенного возбуди-

теля инфекции. Такая реакция полностью от-

личается от акцептивного ответа на микробные 

продукты комменсалов, происходящего в от-

сутствие патогенов.

Роль подвижных клеток врожденного 

иммунитета в симбиотических 

взаимоотношениях

Клетки врожденного иммунитета пред-

ставляют собой значительную часть мукозо-

ассоциированной лимфоидной ткани кишеч-

ника и играют важную роль в акцептивном 

иммунитете. К ним относятся макрофаги, 

дендритные клетки, тучные клетки, естествен-

ные клетки киллеры (NK), NKT-клетки, γδT-

клетки, В1-лимфоциты и сравнительно недавно 

описанные лимфоциты врожденного иммуни-

тета (ILC). Они заселяют в основном область 

lamina propria, а также часть из них (γδT-клетки, 

NK и ILC) находится в интраэпителиальном 

пространстве кишечных ворсинок, то есть 

в основном они представляют собой неоргани-

зованную лимфоидную ткань.

Клетки врожденного иммунитета способны 

распознавать сигналы, поступающие от мик-

роорганизмов, проживающих в кишечнике, 

с помощью паттерн-распознающих рецепторов 

и реагировать на эти воздействия продукцией 

различных цитокинов. В отличие от взаимодей-

ствия с патогенами здесь нет прямого контакта 

с бактериями, поскольку они отделены от клеток 

иммунной системы эпителиальным барьером. 

Можно предположить, что высокочувствитель-

ные и не опосредующие фагоцитоз TLRs как раз 

и были созданы природой для взаимодействия 

с микроорганизмами на расстоянии. Неслучайно 

в отношении этих рецепторов и микробиоты 

в англоязычной литературе существует термин 

«microbe sensing», то есть с помощью паттерн-

распознающих рецепторов клетки могут «чув-

ствовать» микробиоту, находясь под эпителием. 

Лишь небольшое количество бактерий в тонкой 

кишке захватывается дендритными клетками, 

пропускающими свои отростки через эпителий, 

или проходит через М-клетки для запуска адап-

тивного иммунного ответа. В то же время все 

основные сигналы представляют собой не живые 

бактерии, а их фрагменты или продукты жизне-

деятельности и достигают клеток иммунной си-

стемы, проходя через эпителий. Может быть поэ-

тому все клетки иммунной системы, в том числе 

Т- и В-лимфоциты, имеют TLRs.
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Для поддержания гомеостаза слизистой 

кишечника клетки врожденного иммуните-

та принимают участие в самых разных про-

цессах — от регуляции функций эпителия 

до влияния на адаптивный иммунитет. Так, 

например, RORγt+ ILC с помощью продуциру-

емого ими лимфотоксина оказывают влияние 

на организацию лимфоидной ткани кишеч-

ника, поступление Т- и В-лимфоцитов [38, 58]. 

Макрофаги, дендритные, тучные клетки, γδT-

клетки и ILC синтезируют цитокины и рети-

ноевую кислоту, способствующие синтезу IgA 

[11, 44]. Клетки врожденного иммунитета кон-

тролируют продукцию слизи и антибактери-

альных пептидов в клетках интестинального 

эпителия [72, 74, 77, 83].

Еще одной важной функцией клеток врож-

денного иммунитета, находящихся в слизистой 

кишечника, является создание специфическо-

го микроокружения для дифференцировки 

Т-регуляторных клеток. В этом участвуют все 

подвижные клетки врожденного иммунитета, 

а также клетки интестинального эпителия, ко-

торые продуцируют противовоспалительные 

факторы, такие как TGF-β, IL-10 и RA.

Особое место в этом клеточном сообществе 

играют антиген-презентирующие клетки — ден-

дритные и макрофаги. Помимо своей основной 

деятельности — фагоцитоза микроорганизмов 

и презентации антигенов наивным Т-лимфоци-

там, часть антиген-презентирующих клеток, на-

ходящихся в lamina propria, приобретает не обыч-

ные свойства толерогенных дендритных клеток 

и анергичных макрофагов. Именно эти клетки, 

как считают многие исследователи, способ-

ствуют формированию Т-регуляторных клеток 

и индукции толерантности [24, 70]. Макрофаги, 

имеющие фенотип CD11bhighCX3CR1+, синтези-

руют для этого противовоспалительные цитоки-

ны IL-10, TGF-β, а CD103+ миелоидные дендрит-

ные клетки способны запасать и продуцировать 

большие количества RA, являющейся метаболи-

том пищевого витамина А [25].

Механизмы образования и поддержания та-

ких клеток еще не совсем известны, но они свя-

заны с продуктами нормальной микробиоты. 

Показано, что некоторые виды кишечных бакте-

рий способны подавлять продукцию провоспали-

тельных цитокинов макрофагами [59]. Микробное 

влияние может быть опосредовано и через эпи-

телий, который продуцирует TGF-β и RA и осу-

ществляет первичную «подготовку» или конди-

ционирование дендритных клеток [29].

Недавно было показано, что толерогенные 

сигналы могут также передаваться дендрит-

ным клеткам при фагоцитозе бактерий через 

фрагменты слизи, содержащие муцин Muc2 

[69]. Оказалось, что при фагоцитозе бактерий, 

покрытых Muc2, в дендритных клетках проис-

ходят подавление активности NF-κB и индук-

ция синтеза IL-10 и TGF-β, опосредованные 

взаимодействием углеводных остатков муцина 

с рецепторами дендритных клеток. Кроме того, 

важным фактором аттенуации иммунного от-

вета и индукции синтеза противовоспалитель-

ных цитокинов при фагоцитозе комменсалов 

также является sIgA, которым покрыты кишеч-

ные бактерии [45].

Из внутриклеточных механизмов функцио-

нирования толерогенных дендритных клеток 

рассматривают снижение ответа на стимуля-

цию Toll-подобных рецепторов, подавление 

пути проведения сигнала через NF-κB через 

активацию NOD2 [24] и необходимое участие 

транскрипционного фактора TRAF6 [21].

Но толерогенные дендритные клетки со-

ставляют лишь часть общего пула антиген-

презентирующих клеток. В нормальной слизи-

стой кишечника присутствуют также дендрит-

ные клетки, которые продуцируют IL-12, IL-23 

и другие цитокины, способствующие диффе-

ренцировке CD4+ Т-лимфоцитов по Th1, Th17 

и другим типам иммунного ответа [24].

Необходимо отметить, что, несмотря на свое 

участие в акцептивном ответе в отношении 

нормальной микробиоты, дендритные клетки 

кишечника полностью сохраняют способность 

участвовать в протективном ответе против воз-

можных патогенов [24].

Доминирующим цитокином в слизистой ки-

шечника является TGF-β, который имеет важ-

ное значение для индукции Т-регуляторных 

клеток и синтеза IgA. Его синтезируют ден-

дритные клетки, макрофаги, тучные клетки, 

интраэпителиальные γδT-клетки, ILC и клетки 

кишечного эпителия. TGF-β является универ-

сальным медиатором акцептивного врожден-

ного и приобретенного иммунитета.

Реализация акцептивной функции 
на уровне приобретенного иммунитета

После того, как антиген-презентирующие 

клет ки осуществили презентацию антигенов 

нормальной микробиоты наивным Т-лимфо-

цитам, развивается специфический иммунный 

ответ. CD4+ клетки могут дифференцироваться 

по нескольким направлениям. В нормальной 

слизистой кишечника показано присутствие 

Тh1, Th2, Th17 и Т-регуляторных клеток [25].

Th1 образуются в слизистой тонкой и тол-

стой кишки под действием IL-12 и IL-23, проду-

цируемых антиген-презентирующими клетка-

ми [49]. Роль Th1 и продуцируемого ими цито-

кина IFNγ в акцептивном иммунитете не ясна. 

Возможно, они активируются продуктами нор-

мальной микробиоты и служат только для за-

щиты от потенциальных патогенов.
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Роль Th2 клеток и синтез IgA

Из всех разнообразных аспектов мукозного 

иммунитета больше всего публикаций посвя-

щено sIgA, что неудивительно, поскольку этот 

фактор можно считать ключевым в акцептив-

ном иммунитете [2, 10, 44, 45].

IgA является доминирующим иммуногло-

булином среди всех изотипов, синтезируемых 

в организме человека, и представлен двумя 

основными компонентами — сывороточным 

и секреторным, между которыми имеется ряд 

важных различий (табл. 1).

Сывороточный IgA синтезируется в костном 

мозге и представляет собой мономерную фор-

му IgA, в то время как секреторный иммуно-

глобулин (sIgA) синтезируется плазматически-

ми клетками, находящимися в области lamina 

propria слизистой кишечника, и представляет 

собой полимерные молекулы, являющиеся 

чаще димерами, реже тримерами или тетраме-

рами. Именно sIgA играет важную роль в сим-

биотических взаимоотношениях.

Значение сывороточного IgA как систем-

ного защитного фактора не установлено [54]. 

Считается, что физиологическая роль этих им-

муноглобулинов заключается в оказании про-

тивовоспалительного эффекта, вызывающего 

подавление избыточного иммунного ответа, 

а их отсутствие повышает риск развития ауто-

иммунных заболеваний.

Полимерный IgA (в отличие от мономер-

ных иммуноглобулинов) обладает уникаль-

ной способностью к трансцитозу через клетки 

эпителия путем взаимодействия с рецептором 

для полимерных иммуноглобулинов (pIgR), 

находящемся на клетках эпителия. При выхо-

де из апикальной части клетки, обращенной 

в просвет кишечника, IgA присоединяет к себе 

часть этого рецептора, которая становится так 

называемым секреторным компонентом (SC) 

и придает молекуле иммуноглобулина ряд но-

вых свойств.

В отличие от других иммуноглобулинов клас-

са М и G, иммуноглобулины A не обладают спо-

собностью взаимодействовать с комплементом. 

Кроме того, sIgA человека в силу своей конфи-

гурации не может взаимодействовать со своим 

рецептором FcαR1 (CD89) на фагоцитах [23]. 

Поэтому sIgA не является опсонином и не опо-

средует антитело-зависимую клеточную ци-

тотоксичность, то есть не способен выполнять 

функции уничтожения патогенов, свойствен-

ные протективному иммунитету. Напротив, 

многие исследователи подчеркивают, что IgA, 

покрывающие кишечные бактерии, не причи-

няют им вреда [10, 11]. Высказывают предполо-

жение о том, что sIgA выполняют лишь косвен-

ную роль в защите от патогенов, которая заклю-

чается в поддержании нормальной микробиоты, 

а симбионты, в свою очередь, уже защищают ор-

ганизм человека от патогенов [17].

Имеются данные о том, что sIgA, покрываю-

щий бактерии, является важным фактором ат-

тенуации иммунного ответа при их фагоцитозе 

дендритными клетками. Взаимодействие sIgA 

с дендритными клетками опосредовано через 

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СЫВОРОТОЧНОГО И СЕКРЕТОРНОГО IgA 

[45, 54, 71, 81]

Характеристика Сывороточный IgA Секреторный sIgA

Место синтеза Костный мозг
Область lamina propria 
слизистой кишечника

Строение молекулы Мономер Полимер

Наличие секреторного компонента (SC) – +

Трансцитоз через клетки эпителия – +

Взаимодействие с FcαR1 (CD89) 
на фагоцитах (у человека):

IgA в комплексе с антигеном (опсонизация,  •
синтез цитокинов, антителозависимая 
клеточная цитотоксичность);
свободный IgA (противовоспалительное  •
действие через FcαR1-FcRγ комплекс)

+

+

+

–

–

–

Взаимодействие с лектиновыми 
рецепторами на дендритных клетках 
(DC-SIGN у человека и SIGNR1 у мыши)

– +

Активация комплемента 
по классическому пути

– –

Активация комплемента 
по альтернативному пути

+ +

Основная роль
Противовоспалительный эффект, 

подавление избыточного 
иммунного ответа

Взаимодействие 
с симбионтными бактериями, 
противоинфекционная защита
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лектиновые рецепторы С-типа: DC-SIGN — 

у человека и SIGNR1 — у мыши [45].

Еще одним важным отличием sIgA от дру-

гих иммуноглобулинов является его способ-

ность работать в секретах, содержащих высо-

кую концентрацию гидролитических фермен-

тов. Большую роль в предохранении молекулы 

от протеолиза играет SC, который, так же как 

и тяжелая цепь IgA, высоко гликозилирован. 

Кроме того, высокая концентрация углеводных 

остатков на SC придает молекуле sIgA способ-

ность с помощью этого фрагмента неспецифи-

чески взаимодействовать с различными белко-

выми молекулами и, в частности, с компонента-

ми слизи [45]. История изучения этого вопроса 

такова.

Еще в 1991 г. была показана способность 

молекулы sIgA связывать низкомолекуляр-

ный муцин MG2 в слюне человека [5], одна-

ко в этой работе речь еще не шла о SC. Спустя 

11 лет появилась работа, в которой была уста-

новлена возможность взаимодействия между 

IgA и компонентами слизи респираторного 

тракта через углеводные остатки высокогли-

козилированного SC [61]. Было показано, что 

при взаимодействии с патогенами происходит 

IgA-опосредованная фиксация бактерий в сли-

зи, способствующая их дальнейшему удалению 

путем кашлевого толчка. Это явление получи-

ло название «иммунного исключения». Пос-

ледующие работы свидетельствовали о том, что 

механизмы иммунного исключения помогают 

задерживать и эффективно удалять патогены 

in vivo и in vitro не только с поверхности эпите-

лия дыхательных путей, но и с эпителия ки-

шечника путем перистальтики [8, 45]. Все это 

касается исключительно протективного имму-

нитета и рассматривается с точки зрения анти-

микробной активности sIgA.

Однако рядом исследователей была предло-

жена иная модель, в которой фиксация бакте-

рий в слизи с помощью sIgA рассматривалась 

как механизм формирования биопленки, необ-

ходимой для обитания нормальной микробио-

ты в кишечнике [17]. Этот предполагаемый ме-

ханизм, связанный с промикробным действием 

sIgA, был назван «иммунным включением».

Практически все комменсалы, находящие-

ся в тонкой кишке, покрыты sIgA [10]. Хорошо 

известно, что комменсалы находятся в кишеч-

нике в двух формах: свободного обитания — 

в виде планктона и фиксированного — в виде 

биопленки, однако механизм подобного рас-

пределения неизвестен. Можно предполо-

жить, что важную роль в разделении бактерий 

на свободных и фиксированных играет sIgA 

[17]. Так, согласно описанной выше модели, 

sIgA с помощью секреторного компонента мо-

жет взаимодействовать с компонентами слизи 

и удерживать бактерии в пределах биопленки. 

С одной стороны, при этом создаются преиму-

щества для бактерий, поскольку биопленка 

позволяет им проживать в среде, богатой пи-

тательными веществами, препятствует вымы-

ванию бактерий, создает возможность близ-

ких контактов и различного рода межмикроб-

ной кооперации внутри сообщества. С другой 

стороны, фиксация бактерий в пределах био-

пленки защищает организм хозяина и не дает 

им возможности присоединяться к эпителию. 

Важная роль sIgA и муцина в формировании 

биопленки рассматривается также и другими 

исследователями [47].

Считается, что существование в свободной 

форме в виде планктона также биологически 

оправдано и предпочтительно для диссемина-

ции бактерий [17]. Этому могут способствовать 

полимерные молекулы sIgA, взаимодействую-

щие с поверхностными молекулами микроор-

ганизмов, вызывающие агглютинацию микро-

организмов и блокирующие их адгезию к эпи-

телию [53]. В одной из классических работ было 

показано, что бактерии, агглютинированные 

sIgA, прикрепляются к эпителию человека 

in vitro хуже, чем не агглютинированные [80]. 

Более поздние исследования показали, что эф-

фект влияния агглютининов на адгезию бакте-

рий in vitro зависит от концентрации антител: 

в низких концентрациях адгезия может увели-

чиваться, а при больших концентрациях имму-

ноглобулинов, когда образуются большие агре-

гаты, адгезия подавляется [17].

Сама по себе агглютинация не влияет на фи-

зиологию и рост бактерий. Но взаимодействие 

с IgA может влиять на экспрессию некоторых ге-

нов, например, ответственных за синтез капсу-

лярных полисахаридов [60]. Предполагают, что 

иммунологические механизмы могут оказывать 

селективное давление на кишечных бактерий 

в плане отбора тех из них, которые взаимодей-

ствуют с sIgA. Считают, что такое взаимодей-

ствие с материнскими IgA способствует адгезии 

бактерий и играет важную роль в период заселе-

ния кишечника и формирования микробного 

биоценоза у детей [17].

Еще одной важной функцией sIgA счита-

ют его способность усиливать транспорт бак-

терий через М-клетки эпителия кишечника. 

Было показано, что sIgA селективно прикре-

пляются к М-клеткам Пейеровых бляшек че-

ловека и мыши, однако рецептор для антитела 

на М-клетках не был идентифицирован [33]. 

При этом также было показано, что комплексы 

бактерий и sIgA, пройдя через М-клетки, фа-

гоцитируются толерогенными CD11c+CD11b+ 

дендритными клетками. Анализ экспрессии ци-

токинов в Пейеровых бляшках продемонстри-

ровал, что бактерии, покрытые sIgA, вызывают 
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аттенуацию иммунного ответа, выражающуюся 

в подавлении синтеза провоспалительных ци-

токинов и поддержании постоянного уровня 

синтеза IL-10 [45]. Таким образом, sIgA не только 

облегчает прохождение симбионтных бактерий 

через М-клетки, но и влияет на формирование 

противовоспалительного ответа. При взаимо-

действии бактерий, покрытых sIgA, с клетками 

кишечного эпителия in vitro, наблюдается отсут-

ствие провоспалительного ответа и продукция 

противовоспалительного хемокина TSLP [47].

На экспериментальных животных с генети-

ческими дефектами синтеза IgA было показано, 

что иммуноглобулины могут существенным об-

разом влиять на состав и расселение нормаль-

ной микробиоты [75, 78]. Таким образом, IgA 

также осуществляет функции учета и контроля 

жизнедеятельности микробного биоценоза.

Известно, что синтез sIgA индуцируется 

присутствием нормальной микробиоты, что 

подтверждается снижением продукции sIgA 

в тонком кишечнике у гнотобионтов и восста-

новлением синтеза после колонизации мышей 

нормальной микробиотой [24]. Кроме того, по-

казано, что кишечные бактерии и растворимые 

продукты их жизнедеятельности (такие как LPS 

и бутират) влияют на экспрессию рецептора 

pIgR, необходимого для транспорта sIgA через 

эпителиальные клетки в просвет кишечника 

[34]. Этот факт является еще одним примером 

тесного взаимодействия механизмов врожден-

ного и приобретенного иммунитета, направ-

ленного на поддержание нормальной работы 

микробиоценоза в кишечнике.

Во многих экспериментальных работах ука-

зывается, что индукция синтеза sIgA, являю-

щаяся основным ответом адаптивного имму-

нитета на поступающие в организм антигены 

нормальной микробиоты, может происходить 

в слизистой кишечника Т-зависимым и Т-не-

зависимым образом.

«Классический» вариант синтеза специфичес-

ких антител индуцируется в Пейеровых бляшках 

и продолжается в мезентериальных лимфатичес-

ких узлах, после чего В2-лимфоциты выходят 

через лимфу в кровоток, а затем возвращаются 

обратно в область lamina propria слизистой ки-

шечника. Для осуществления T-зависимого пере-

ключения синтеза на sIgA необходимо участие 

Th2-лимфоцитов с соответствующим набором 

цитокинов: IL-4, IL-6, IL-10, TGF-β, а также по-

лучение сигналов от многих клеток врожденно-

го иммунитета и клеток стромы [38, 71]. Важную 

роль в синтезе sIgA играет также ретиноевая кис-

лота (RA), продуцируемая эпителием кишечника, 

стромой мезентериальных узлов и CD103+ ден-

дритными клетками. TSLP, выделяемый эпите-

лием, направляет дифференцировку CD4+ клеток 

по Th2-типу [11, 44].

На модели мышей было показано, что поми-

мо Т-зависимого синтеза IgA в слизистой ки-

шечника происходит также и Т-независимый 

синтез. Однако эти животные имеют суще-

ственные различия в продукции IgA антител 

и количестве В1-лимфоцитов по сравнению 

с человеком [56, 71, 81].

В перитонеальной полости мышей содер-

жится большое количество В1-лимфоцитов, ко-

торые мигрируют оттуда в область lamina propria 

и размножаются под действием IL-5 и IL-15. В1-

лимфоциты относятся к клеткам врожденного 

иммунитета и способны к Т-независимому син-

тезу полиреактивных антител M-класса. В на-

стоящее время считается, что В1-лимфоциты, 

находясь в организованной части лимфоидной 

ткани слизистой кишечника (Пейеровы бляш-

ки, изолированные лимфоидные фолликулы 

и мезентериальные лимфатические узлы), могут 

Т-независимым образом переключать синтез 

иммуноглобулинов на IgA [11, 44, 56]. Для этого 

необходима стимуляция их TLRs и участие ден-

дритных клеток или клеток эпителия, проду-

цирующих TGF-β, BAFF (В cell-activating factor) 

и APRIL (a proliferation-inducing ligand).

Что же касается участия В1-лимфоцитов 

в син тезе IgA в слизистой желудочно-кишечного 

тракта человека и вклада этих молекул в общий 

пул sIgA, то этот вопрос остается открытым 

[56]. У взрослого человека, в отличие от мыши, 

В1-лимфоцитов мало, и они проявляют себя 

в основном в эмбриональном периоде. До не-

давнего времени считалось, что Т-независимое 

переключение класса синтеза IgA невозможно 

[71]. В 2007 г. появилась работа, в которой была 

показана возможность переключения класса 

с IgM на IgA2 и с IgA1 на IgA2 Т-независимым 

образом у человека с участием цитокина APRIL, 

продуцируемого клетками кишечного эпи-

телия [22]. Однако проблема определения В1-

лимфоцитов у человека остается до конца нере-

шенной, так как не существует единого мнения 

о том, что же такое В1-лимфоциты и какими 

маркерами они характеризуются [10, 56].

Возможно, что вклад неспецифических есте-

ственных IgA, продуцируемых В1-лимфоцита-

ми, сильно преувеличен, а приписываемая им 

полиреактивность относится к «классическим» 

sIgA, продуцируемым В2-лимфоцитами, и свя-

зана с гипергликозилированными участками 

молекулы в области Fc и SC, которые Fab-неза-

висимым образом могут взаимодействовать с раз-

личными антигенами [47].

Роль Th9 клеток

Th9 представляют собой недавно описанный 

вариант дифференцировки CD4+ Т-лимфоцитов 

[68, 83]. Th9 лимфоциты индуцируются под 

действием цитокинов IL-4 и TGF-β, и проду-



123

2015, Т. 5, № 2 Акцептивный иммунитет

цируют свой основной цитокин IL-9. Они тес-

но связаны с Th2 лимфоцитами. Окончательно 

не установлено, происходят ли Th9 клетки 

из наивных CD4+ Т-лимфоцитов или диффе-

ренцируются сначала в Th2 клетки, а затем уже 

в Th9 лимфоциты. В противоинфекционной 

защите Th9-клетки формируют отдельный тип 

ответа для защиты от гельминтов [41]. Роль этих 

клеток в акцептивном иммунитете в литерату-

ре не рассматривается.

Большинство публикаций посвящено зна-

чению этого типа ответа в патогенезе бронхи-

альной астмы. Установлено, что Th9 лимфоци-

ты, через продуцируемый ими IL-9, вызывают 

гиперплазию и пролиферацию бокаловидных 

клеток, а также усиление продукции слизи 

в эпителии дыхательных путей, что играет важ-

ную роль в развитии аллергических заболева-

ний. Кроме того, в регуляции продукции слизи 

участвуют также Th2 клетки, продуцирующие 

IL-13 и IL-9. Животные с гиперэкспрессией 

этих цитокинов демонстрируют увеличение 

продукции слизи бокаловидными клетками 

дыхательных путей [42, 84].

Аналогичные данные были получены 

не только в эпителии дыхательных путей, но 

и в кишечнике. На трансгенных мышах с ги-

перэкспрессией IL-9 была показана активация 

бокаловидных клеток в слизистой кишечника, 

характеризующаяся увеличением экспрессии 

гена муцина Muc2 и некоторых других генов, 

связанных с этими клетками [74]. Таким обра-

зом, эпителиальные клетки дыхательных путей 

и кишечника являются эфферентным звеном 

адаптивного иммунного ответа. Th9 лимфоци-

ты и продуцируемый ими IL-9 регулируют про-

дукцию слизи не только в дыхательных путях, 

но и в слизистой желудочно-кишечного тракта, 

что позволяет их рассматривать как важную со-

ставляющую акцептивного иммунитета.

Помимо Th9 и Th2, IL-9 могут также синте-

зировать Th17 и T-регуляторные клетки, а также 

многие клетки врожденного иммунитета, такие 

как тучные клетки, ILC, NKT [83].

Роль Th17 клеток

Изучению роли Th17 в слизистой кишечни-

ка посвящено значительное число работ [24, 

49]. Индукция этих клеток тесно связана с при-

сутствием нормальной микробиоты, а у без-

микробных животных Th17 отсутствуют [49]. 

Отдельные виды симбионтных микроорганиз-

мов, также как и их продукты могут по-разному 

регулировать направление дифференцировки 

CD4+ клеток как в сторону индукции ответа 

Th17 типа, так и по другим направлениям [24, 

25, 65]. Одним из возможных механизмов такого 

влияния считают прямое воздействие микроб-

ных продуктов на TLRs CD4+ клеток.

Для образования Th17 лимфоцитов необ-

ходимо создание в слизистой кишечника оп-

ределенного цитокинового микроокружения, 

состоящего из TGF-β, IL-6 и IL-23 [24]. Ос-

новными продуцентами этих факторов являют-

ся дендритные клетки, хотя и эпителиальные, 

и другие клетки врожденного иммунитета так-

же принимают в этом участие.

Основными эффекторными цитокинами 

Th17-клеток являются IL-17 и IL-22, роль ко-

торых в акцептивном иммунитете заключается 

в регуляции пролиферации и дифференциров-

ки кишечного эпителия, а также в стимуляции 

в этих клетках продукции антибактериальных 

пептидов. Совместно с Th17 в контроле за этими 

важными процессами, реализуемыми на уров-

не эпителия, принимают участие также и дру-

гие клетки слизистой кишечника. Кроме Th17 

лимфоцитов, IL-17 продуцируют NK, NKT, γδT-

клетки и CD8-клетки, а IL-22 – Th22 и ILC.

Роль T-регуляторных клеток и создание 

толерантности. Пероральная толерантность 

как особый вид адаптивного ответа

Явление иммунологической толерантнос ти 

было открыто в 50-е гг. ХХ в. Медаваром и Бер-

нетом и рассматривалось как механизм огра-

ничения иммунологических реакций на соб-

ственные антигены организма. Долгие годы 

этот раздел иммунологии был «законсервиро-

ван» в узком кругу специалистов и не имел сфе-

ры практического приложения. Но затем все 

изменилось.

В середине 90-х гг. ХХ в. были описаны 

Т-регуляторные клетки, которые стали считать 

основными участниками иммунологической 

толерантности. В 2003 г. в двух лабораториях 

независимо было показано, что эти клетки экс-

прессируют транскрипционный фактор Foxp3 

[19, 28], что сделало возможным их фенотипиро-

вание и дальнейшее изучение. С этого момента 

исследование Т-регуляторных клеток стало ма-

гистральным направлением едва ли не всех раз-

делов современной иммунологии.

Так совпало, что последнее десятилетие ока-

залось временем больших открытий в обла-

сти изучения симбионтных бактерий человека 

и животных, что послужило стимулом к изуче-

нию механизмов толерантности к антигенам 

нормальной микробиоты и пищи. В результате 

этого иммунологическая толерантность стала 

не только одной из самых востребованных об-

ластей биологии, но и появилась реальная воз-

можность изучения этого явления как особого 

вида адаптивного иммунного ответа, связанно-

го с действием Т-регуляторных лимфоцитов.

На основании большого количества экспе-

риментальных данных по удалению или адап-

тивному переносу Т-регуляторных клеток было 
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установлено, что они препятствуют развитию 

аутоиммунных и аллергических заболеваний, 

однако конкретные механизмы этого неизвест-

ны. Основной их функцией считают супрессию 

разных видов иммунного ответа — от воспале-

ния, индуцированного клетками врожденно-

го иммунитета, до подавления пролиферации 

различных популяций эффекторных Т-клеток 

[57]. Для проявления супрессорной активности 

Т-регуляторным клеткам необходимо экспрес-

сировать транскрипционный фактор Foxp3.

Прежде чем рассматривать роль Т-регуля-

торных клеток в поддержании гомеостаза сли-

зистой кишечника, где происходит одновре-

менное создание и поддержание толерантности 

к большому количеству микробных и пищевых 

антигенов, разберем механизмы пероральной 

толерантности (oral tolerance), создаваемой ис-

кусственно в эксперименте к какому-нибудь 

одному чужеродному антигену (чаще других 

используют овальбумин).

Явление пероральной толерантности было 

открыто более 100 лет назад Безредкой и за-

ключается в том, что предварительное скарм-

ливание антигена животным вызывает при его 

последующем парентеральном введении пода-

вление клеточного и гуморального иммунного 

ответа [18]. Основным критерием развития это-

го состояния считают подавление специфиче-

ского клеточно-опосредованного иммунитета 

(Th1) и продукции IFNγ. При этом в слизистой 

кишечника отмечают активную продукцию 

IgA, однако местно или системно подавляется 

синтез IgG и IgE.

Считают, что важную роль в механизмах соз-

дания и поддержания пероральной толерант-

ности играют Т-регуляторные клетки, которые 

действуют совместно с другими клетками им-

мунной системы. В этом процессе принимают 

участие плазмоцитоидные дендритные клетки, 

γδT-клетки, NKT и CD8+ Т-лимфоциты с регуля-

торными функциями. Большое значение также 

имеют Th2-лимфоциты и Th2-зависимые цито-

кины, такие как IL-4, IL-10 и TGF-β. При этом 

провоспалительные цитокины — IFNγ, IL-12 

и IL-18 действуют противоположным образом 

и препятствуют развитию пероральной толе-

рантности [18].

Теперь обратимся к данным по изучению 

естественной толерантности в слизистой ки-

шечника, развивающейся в физиологических 

условиях. Присутствие CD4+CD25+Foxp3+ Т-ре-

гуляторных клеток в слизистой кишечника 

нормальных мышей индуцируется нормаль-

ной микробиотой — у безмикробных живот-

ных число и функциональная активность таких 

клеток резко снижены [24, 77]. Разные виды 

микроорганизмов могут по-разному влиять 

на дифференцировку CD4+ клеток как в сторо-

ну образования, так и подавления активности 

Т-регуляторных клеток [65]. Одним из возмож-

ных механизмов считается прямое воздействие 

продуктов бактерий на TLRs Т-регуляторных 

клеток.

Для индукции этих клеток необходимо 

создание микроокружения, богатого TGF-β 

и IL-10. В этом принимают участие толероген-

ные дендритные клетки, макрофаги и другие 

клетки врожденного иммунитета, присутству-

ющие в слизистой кишечника, а также клетки 

эпителия.

Есть доказательства того, что T-клеточные 

рецепторы (ТCR) Т-регуляторных клеток слизи-

стой кишечника являются специфичными к ан-

тигенам нормальной микробиоты. Поскольку 

анализировать полный поликлональный ре-

пертуар TCR не представляется возможным, ав-

торы использовали трансгенных мышей с огра-

ниченным разнообразием рецепторов. В двух 

работах, выполненных на разных моделях, 

были секвенированы TCR Т-регуляторных кле-

ток кишечника и показано, что большая часть 

рецепторов распознает антигены нормальной 

микробиоты этих животных [14, 39].

В организме Foxp3+ Т-регуляторные клетки 

представлены двумя большими популяция-

ми: тимусными, или естественными (nTregs), 

с одной стороны, и периферическими, или ин-

дуцированными (iTregs), с другой. Первые обра-

зуются внутри тимуса, а вторые индуцируются 

в периферических лимфоидных органах из CD4+ 

клеток в условиях определенного микроокру-

жения. Эти популяции Т-регуляторных клеток 

имеют очень незначительные фенотипические 

различия и их трудно разделить [6].

Как предполагают, тимусные Т-регулятор-

ные клетки отвечают в основном за поддержа-

ние толерантности к собственным антигенам 

и препятствуют развитию аутоиммунных за-

болеваний, а периферические — проявляют 

свою активность при ответе на чужеродные 

антигены при инфекциях и беременности [31]. 

По поводу того, к какой из этих групп относятся 

Т-регуляторные клетки слизистой кишечника, 

данные противоречивы.

В лаборатории А.Ю. Руденского была раз-

работана модель избирательного подавления 

образования и функционирования iTregs [32]. 

Эксперименты проводили на мышах с дефектом 

CNS1, который представляет собой интронный 

усилитель Foxp3, необходимый в процессе об-

разования iTregs для обеспечения проведения 

сигнала от TGFβ и RA. У таких животных с де-

фицитом iTregs наблюдали изменение состава 

нормобиоты, нарушение толерантности к анти-

генам нормальной микробиоты и пищи, а также 

развитие аллергического воспаления. Авторы 

пришли к выводу, что за взаимодействие с нор-
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мальной микробиотой отвечают iTregs. Такого 

же мнения придерживаются и другие ученые 

[39, 57].

Однако есть работа, в которой изучали репер-

туар TCR Т-регуляторных клеток тимуса и ки-

шечника трансгенных мышей и пришли к вы-

воду о том, что поддержание гомеостаза слизис-

той кишечника осуществляют Т-регулятор ные 

клетки, имеющие тимусное происхождение 

[14]. По данным этих авторов nTregs составляют 

большинство T-регуляторных клеток слизистой 

кишечника, и репертуар их рецепторов зависит 

от состава микробиоты.

Сведений об эффекторных механизмах Т-ре-

гуляторных клеток не так много. Считают, что ос-

новным механизмом, с помощью которого Т-ре-

гуляторные клетки осуществляют свои функции, 

является продукция противовоспалительных 

цитокинов — TGF-β и IL-10, но также возможно 

и взаимодействие с клетками-мишенями путем 

непосредственного контакта [31].

По поводу того, какие реакции и каким об-

разом подавляют Т-регуляторные клетки, на-

ходящиеся в слизистой кишечника, имеют-

ся лишь догадки. Показано, что CD4+Foxp3+ 

Т-регуляторные клетки находятся в области 

lamina propria слизистой кишечника и экспрес-

сируют высокие уровни TGF-β и IL-10. Эта об-

ласть считается местом иммунной супрессии — 

предполагают, что там происходит подавление 

пролиферации Т-лимфоцитов и активности 

макрофагов [57].

Высказывают и другие мнения, например 

о том, что Т-регуляторные клетки c помощью 

продукции TGF-β осуществляют не супрес-

сорную, а иммунорегуляторную функцию, на-

правляя иммунный ответ в сторону продукции 

IgA и образования Th17 [11]. Этот цитокин не-

обходим для переключения синтеза иммуно-

глобулинов на IgА в В-лимфоцитах, а также для 

дифференцировки Th17.

В литературе также обсуждается вопрос о вы-

сокой пластичности и функциональном раз-

нообразии Т-регуляторных клеток. Показана 

их способность в определенном микроокру-

жении превращаться в другие эффекторные 

Т-лимфоциты, такие как Th1, Th2 и Th17, с про-

дукцией цитокинов, соответствующих этим ви-

дам ответа [64]. Высказывают мнение о том, что 

Т-регуляторные клетки обладают уникальной 

адаптационной возможностью — могут изме-

нять свою транскрипционную программу и вы-

полнять различные функции в зависимости 

от микроокружения подобно хамелеону [67].

Недавно было показано, что Foxp3+ Т-ре-

гуляторные клетки, а также продуцируемый 

ими TGF-β играют важную роль в образовании 

и функционировании CD8+ Т-клеток памяти 

[15, 82]. В области lamina propria и внутриэпите-

лиальном пространстве находится большое ко-

личество CD8+ Т-лимфоцитов, а также других 

цитотоксических клеток, таких как NK, NKT 

и γδT-клетки. Во взаимодействиях иммунной 

системы с симбионтными бактериями иссле-

дована роль этих клеток лишь как продуцентов 

цитокинов. Возможно, что их цитотоксическая 

активность имеет большое значение для взаи-

модействия с населяющими нас вирусами, ко-

торые пока не изучены и как симбионты не рас-

сматриваются.

Кроме того, продуцируемый Т-регулятор-

ными клетками плейотропный цитокин TGF-β 

оказывает ряд важных гомеостатических эф-

фектов в отношении клеток эпителия — влияет 

на их дифференцировку, подавляет экспрессию 

TLR2, а также стабилизирует проницаемость 

кишечника, что является ключевым фактором 

регуляции поступления в организм микробных 

и пищевых антигенов [76]. Например, известно, 

что доза и кратность поступления антигена per 

os имеет большое значение для механизма раз-

вития пероральной толерантности [18].

Таким образом, можно предположить, что 

Т-регуляторные клетки участвуют в акцептив-

ном иммунитете скорее не как супрессоры, 

а как регуляторы иммунного ответа, чем вполне 

оправдывают свое название. Под воздействием 

антигенных стимулов со стороны симбиотных 

микроорганизмов в организме хозяина раз-

вивается и постоянно поддерживается особая 

форма адаптивного иммунного ответа с уча-

стием Т-регуляторных клеток — пероральная 

толерантность.

Заключение

За последние десятилетия был получен це-

лый ряд новых данных, позволивших сформи-

ровать новое представление о роли нормальной 

микробиоты. В 2009 г. было закончено полное 

секвенирование генома нормальной микробио-

ты человека (Human microbiome project) и уточ-

нен ее состав [55]. По современным представле-

ниям организм человека является гигантской 

химерой, состоящей из 1013 клеток собственно-

го организма и 1014 клеток различных симби-

онтных микроорганизмов, обитающих на коже 

и слизистых оболочках [79]. Тем самым, клетки 

человека составляют всего лишь 10% от общего 

числа, а 90% клеток — клетки бактерий.

Многочисленные клинические и экспери-

ментальные данные, полученные при иссле-

довании различных изменений нормальной 

микробиоты, позволили по-новому посмотреть 

на патогенез многих заболеваний, в частнос-

ти, аллергических и аутоиммунных. Теперь их 

рассматривают как болезни «суперорганиз-

ма», включающего не только клетки человека, 
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но и симбиотические микроорганизмы [16, 49]. 

Неудивительно, что новые знания потребовали 

пересмотра ряда позиций и со стороны имму-

нологов, многие из которых придерживаются 

достаточно консервативных взглядов и не же-

лают отказываться от существующих догматов.

Исторически сложилось так, что все дости-

жения иммунологии были связаны с противо-

инфекционным иммунитетом. Вместе с тем 

было бы неправильно свести роль иммунной 

системы только к защите от патогенов. С пози-

ций «классической» иммунологии, основной 

задачей иммунной системы считается распо-

знавание «своего» и «чужого» с последующим 

удалением из организма чужеродного матери-

ала, под которым подразумеваются патогены, 

но при этом с сохранением неприкосновен-

ности собственных клеток и тканей. Однако 

эта парадигма не может быть применена к це-

лому ряду важных разделов иммунологии, ко-

торые не имеют отношения к борьбе с инфек-

циями. В качестве примера можно привести 

иммунологию опухолей, аутоиммунных болез-

ней, беременности, тканевого повреждения. 

Также невозможно объяснить взаимодействие 

иммунной системы с симбионтными бакте-

риями с точки зрения борьбы с патогенами, 

поскольку в данном случае антигены чужерод-

ных микроорганизмов хотя и распознаются, 

но иммунный ответ организма не приносит им 

никакого вреда.

Все сказанное выше позволяет предполо-

жить, что в организме, помимо протективной 

функции, осуществляющей противоинфекци-

онную защиту, существуют и другие важные 

функции иммунитета, причем их выполнение 

в организме может происходить одновременно 

и независимо друг от друга, поскольку оно реа-

лизуется через разные молекулы и клетки.

В литературе уже накопилось достаточно 

данных, чтобы в качестве одной из таких само-

стоятельных функций иммунной системы рас-

сматривать акцептивную функцию, устанавли-

вающую взаимоотношения с симбионтными 

микроорганизмами [1]. В этом случае стратегия 

макроорганизма заключается в установлении 

и поддержании мирного сосуществования с по-

лезными бактериями, а также их сохранения 

и передачи потомству.

В табл. 2 приведено сопоставление основных 

эффекторных звеньев акцептивного и протек-

тивного иммунитета.

ТАБЛИЦА 2. СРАВНЕНИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ, НАПРАВЛЕННЫХ ДЛЯ БОРЬБЫ 

С ПАТОГЕНАМИ (ПРОТЕКТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ) И ДЛЯ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С НОРМАЛЬНОЙ 

МИКРОБИОТОЙ (АКЦЕПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ)

Характеристика
Иммунитет

Протективный Акцептивный

Синтез цитокинов клетками 
кишечного эпителия

Провоспалительные цитокины 
и хемокины

Противовоспалительные факторы: 
TGF-β, TSLP, RA 

Контакт фагоцитов 
с микроорганизмами

Прямой контакт, фагоцитоз 
неограничен

Нет прямого контакта, фагоциты 
и микробы разделены эпителием, 
фагоцитоз строго ограничен

Растворимые молекулы, 
участвующие в фагоцитозе

Опсонины: комплемент, СРБ, 
маннозосвязывающий белок, 
антитела IgG

Иммунорегуляторные молекулы: 
sIgA и муцин Muc2

Th2-тип ответа

Антитела IgG1, IgG3 и IgM классов, 
фиксирующие комплемент; 
опсонизирующая и антитело-
зависимая цитотоксическая 
активность

sIgA не связывает комплемент, 
не является опсонином, вызывает 
агглютинацию бактерий, связывается 
с компонентами слизи

Th9-Th2-тип ответа, продукция IL-9, 
IL-13

Активация тучных клеток 
и эозинофилов

Усиление пролиферации 
бокаловидных клеток и синтеза слизи

Th17-тип ответа, продукция IL-17, IL-22 Привлечение нейтрофилов
Регуляция пролиферации 
и дифференцировки эпителия, а также 
синтеза антибактериальных пептидов

Основной тип иммунного ответа 
CD4+ клеток

Разные типы ответа, в зависимости 
от индивидуальных особенностей 
возбудителя: Тh1, Th2, Th9, Th17

Один тип суммарного иммунного 
ответа ко всем симбионтам 
(толерантность) с преобладанием 
Th2 и T-регуляторных клеток

Основной медиатор Провоспалительные цитокины TGF-β
Взаимоотношения микроорганизмов 
с организмом человека

Патологические Физиологические

Основная морфологическая 
характеристика

Воспаление Отсутствие воспаления
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Основой акцептивного, также как и про-

тективного, иммунитета является врожденный 

иммунитет. В отличие от протективного ответа, 

при котором фагоциты контактируют с патоге-

ном непосредственно, симбионтные бактерии 

отделены от фагоцитов барьерными тканями. 

Характерной особенностью акцептивного им-

мунитета является его «разноэтажность» — 

одни молекулы предназначены для «внутрен-

него употребления» и работают в подслизистой, 

а другие — выделяются наружу (в просвет киш-

ки) для непосредственного взаимодействия 

с комменсалами.

При взаимодействии с симбионтными бак-

териями клетки эпителия становятся главными 

участниками реакций врожденного иммунитета 

и выделяют наружу для взаимодействия с бакте-

риями слизь и антибактериальные пептиды. В то 

же самое время в эпителии идет секреция имму-

норегуляторных молекул, поступающих внутрь 

организма. Кроме того, кишечный эпителий, по-

крытый слизью и антибактериальными пептида-

ми, играет роль биологического фильтра, кото-

рый пропускает во внутреннюю среду организма 

строго ограниченные микробные сигналы.

В подслизистой к MAMPs добавляются ме-

диаторные молекулы, происходящие от под-

вижных клеток слизистой оболочки, пред-

ставленных большим разнообразием клеток 

врожденного иммунитета. В целом создается 

микроокружение, богатое противовоспали-

тельными цитокинами, в котором происходит 

дифференцировка CD4+ Т-лимфоцитов и раз-

витие адаптивного иммунного ответа.

Адаптивный иммунный ответ, развиваю-

щийся в организме в ответ на патогены, отли-

чается от стереотипной реакции фагоцитов тем, 

что представляет собой несколько разных типов 

иммунного ответа, один из которых считается 

наиболее эффективным в борьбе с данной ин-

фекцией. Например, грам-негативные бактерии 

могут быть успешно элиминированы с помо-

щью IgM и IgG антител и комплемента, гель-

минты — с помощью IgE антител и тучных кле-

ток, внутриклеточные паразиты — при помощи 

Т-клеточно-опосредованного ответа и т.д.

При акцептивном иммунитете ответ разви-

вается не против какого-либо одного микро-

организма, а в отношении сотен видов различ-

ных комменсалов одновременно. Показано, что 

в ответ на микробные антигены дифференци-

ровка CD4+ клеток успешно осуществляется 

по нескольким направлениям с доминировани-

ем Th2-типа ответа и находится под контролем 

Т-регуляторных клеток. Ключевой молекулой 

адаптивного ответа и главным белком, секре-

тируемым наружу для взаимодействия с бакте-

риями, является sIgA.

При этом в ходе адаптивного иммунного от-

вета могут дополнительно использоваться и не-

специфические взаимодействия. Например, 

существуют и высокоспецифичный синтез IgA 

к определенным антигенам бактерий и воз-

можность Fab-независимого неспецифическо-

го взаимодействия с бактериями. Другим при-

мером могут служить Т-регуляторные клетки, 

которые индуцируются специфическими анти-

генами, а эффект проявляют полиспецифично 

в отношении также и других антигенов.

Все клетки иммунной системы выполняют 

строго регламентированные функции, направ-

ленные на сохранение и поддержание жизнедея-

тельности полезных бактерий. Основной зада-

чей иммунной системы является распознавание 

чужеродных антигенов и постоянное поддержа-

ние состояния толерантности на основе слож-

ных кооперативных взаимодействий систем 

врожденного и приобретенного иммунитета.

Еще остается много неясного в механизмах 

взаимодействия иммунной системы и нормаль-

ной микробиоты, однако нет сомнения в том, 

что микробный биоценоз и иммунитет слизис-

той кишечника работают как единое целое. 

Важно подчеркнуть, что воздействие микроб-

ных продуктов носит не столько местный, 

сколько системный характер. Возникающее 

при этом состояние толерантности к антиге-

нам нормальной микробиоты и пищи (пока 

еще неясным образом) препятствует развитию 

аутоиммунных и аллергических заболеваний, 

а дисбиозы лежат в основе развития патологи-

ческих состояний.

Мы надеемся, что ход дальнейших исследо-

ваний подтвердит необходимость выделения 

акцептивной функции иммунитета и возмож-

ность рассматривать ее как самостоятельное 

и независимое достижение эволюции живых 

существ.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

НЕЙРОСИФИЛИСА

М.Л. Чухловина, Е.А. Бичун

ГБОУ ВПО Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет МЗ РФ, Санкт-Петербург, 

Россия

Резюме. В течение последнего десятилетия в нашей стране на фоне снижения общей заболеваемости сифили-

сом отмечается значительный рост случаев нейросифилиса. Становятся актуальными вопросы о механизмах 

поражения нервной системы и возникновения иммунного ответа при сифилисе. Обсуждается вопрос о про-

исхождении антител к возбудителю сифилиса, которые обнаруживаются в цереброспинальной жидкости 

больных с нейросифилисом. При этом рассматривается роль интратекального синтеза иммуноглобулинов 

и значение дисфункции гематоэнцефалического барьера, имеющейся у пациентов с сифилитической инфек-

цией. В связи с этим, целью работы стал анализ иммунологических аспектов нейросифилиса. Установлено, 

что при инфицировании организма бледными трепонемами в процессе клиренса возбудителей важную роль 

играют полиморфноядерные лейкоциты. Обнаружены потенциальные факторы вирулентности возбудителя 

сифилиса. Выявлено, что в защите от Treponema pallidum важнейшую роль играет клеточно-опосредованный 

иммунный ответ. При этом ключевое значение в бактериальном клиренсе придается Т-хелперам первого 

типа (Th1). Доказано, что уровень цитокинов, секретируемых Th1 (IL-2, IFNγ и TNFα) и Th2 (IL-6 и IL-10), 

коррелирует с прогрессированием сифилиса. Изучена роль IL-10 в регуляции иммунного ответа у пациен-

тов с сифилисом: этот цитокин может ингибировать активность иммунокомпетентных клеток. Получены 

данные, свидетельствующие об интратекальной продукции иммуноглобулинов в ликворе больных с нейро-

сифилисом. При изучении показателей иммунитета и состояния ликвора при сифилисе выявлена сенсиби-

лизация лимфоцитов периферической крови к антигенам головного мозга, что свидетельствует о нарушении 

у больных проницаемости гематоэнцефалического барьера. Вовлечение нервной системы в патологический 

процесс происходит в первые недели или месяцы после заражения сифилисом. Уже в серонегативной стадии 

первичного периода могут быть обнаружены изменения ликвора. Наиболее выраженные изменения ликвора 

обнаружены у больных со вторичным рецидивным сифилисом. Установлено, что высокие титры трепонем-

ных специфических антител в ликворе больных являются следствием воспалительного процесса центральной 

нервной системы. По данным нашего исследования выявлено, что цитоз и уровень белка в ликворе пациентов 

с менинговаскулярным сифилисом достоверно превышали данные показатели у лиц, имевших в анамнезе 

сифилис и отрицательные серологические результаты исследования цереброспинальной жидкости. Таким 

образом, достижения в изучении иммунологических аспектов сифилиса способствуют ранней диагностике 

нейросифилиса и разработке вакцин против сифилиса.

Ключевые слова: нейросифилис, Treponema pallidum, ликвор, иммунитет, антитела, иммунный ответ.
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IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF NEUROSYPHILIS

Chuhlovina M.L., Bichun E.A.

St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Reduced incidence of syphilis was reported in Russia over last years, along with increased prevalence of neuro-

syphilis. The issues of the mechanisms of the damage of nervous system and the immune response to syphilis are actual. 

Origin of syphilis antibodies from cerebrospinal fluid of patients with neurosyphilis is considered. The role of intrathecal 

immunoglobulin production and dysfunction of blood-brain barrier in patients infected with syphilis is of special 

importance. The aim of the research was to analyze the immunological aspects of neurosyphilis. Polymorphonuclear 

leukocytes have been shown to play an important role in infection with Treponema pallidium during clearance of the 

pathogenes. Potential virulence factors of Treponema pallidium have been discovered. It has been found that cell-mediated 

immune response is very important for defense against Treponema pallidium, while the key importance in bacterial 

clearance is put on Th1. Evidence has shown that the level of cytokines which are secreted by Th1 (IL-2, interferon gamma 

and tumor necrosis factor) and Th2 (IL-6 and IL-10) — lymphocytes, correlates with syphilis progression. The role of IL-10 

in immune response regulation in patients infected with syphilis has been examined: this cytokine can inhibit the activity 

of immunocompetent cells. Some data has been produced concerning intrathecal production of immunoglobulins 

in neurosyphilis patients’ cerebrospinal fluid. The research of immunological parameters and composition of liquor in the 

patients with syphilis has revealed, that lymphocytes of peripheral blood are sensitized to antigens of the brain. It indicates 

the violation of permeability of patients’ blood-brain barrier. Nervous system becomes involved into the pathological process 

during the first weeks or months after syphilis infection. Cerebrospinal fluid changes can be detected at seronegative stage 

of the primary infection. The most expressed changes were found in the cerebrospinal fluid of patients with secondary 

recurrent syphilis It was established that high titers of treponemas specific antibodies in the cerebrospinal fluid of patients 

are the consequence of inflammation of the central nervous system. According to our data, cytosis and protein levels 

in the cerebrospinal fluid of patients with meningovascular syphilis were significantly higher than these in individuals with 

a history of syphilis and negative serological results in the research of the cerebrospinal fluid. Thus, advances in the study 

of the immunological aspects of syphilis promote early diagnosis of neurosyphilis and development of vaccines against 

syphilis.

Key words: neurosyphilis, Treponema pallidum, cerebrospinal fluid, immunity, antibodies, immune response.

Актуальной проблемой современной меди-

цины является изучение механизмов развития 

поражений нервной системы при сифилисе, 

совершенствование диагностики и лечения 

данной патологии. В последние годы в нашей 

стране отмечается снижение заболеваемости 

сифилитической инфекцией, однако увеличи-

вается частота неврологических проявлений 

данного заболевания [2, 3, 4]. Известно, что по-

ражения нервной системы играют особую роль 

в клинической картине сифилиса, в прогнозе 

заболевания. Доказано, что развитие различ-

ных клинических форм поражений нервной 

системы у больных сифилисом зависит от мно-

гих факторов, основными из которых являются 

пути заражения, вирулентность и заражающая 

доза, особенности иммунного статуса, возрас-

та пациентов, наличие коморбидных заболева-

ний. Особое внимание уделяется ассоциации 

сифилиса с ВИЧ-инфекцией, с туберкулезом 

[15]. У пациентов с ВИЧ-инфекцией сифилис 

может протекать атипично, изменения в ликво-

ре имеют свои особенности, в частности, менее 

выражен плеоцитоз (увеличение числа клеток 

в ликворе) [14]. Современные стратегии про-

филактики ВИЧ-инфекции включают раннюю 

диагностику инфекций, передающихся поло-

вым путем, в том числе сифилиса [1].

Известно, что ни одна структура нервной си-

стемы не обладает иммунной защитой против 

сифилитической инфекции. Возбудитель си-

филиса поражает менингеальные оболочки, го-

ловной мозг, его ствол, спинной мозг, корешки 

нервов, нервы, церебральные и спинальные со-

суды. Считают, что одна треть лиц, зараженных 

сифилисом, имеет патологические изменения 

ликвора, но клинические проявления встре-

чаются существенно реже [9]. До настоящего 

времени обсуждается вопрос о происхождении 

антител к возбудителю сифилиса, которые об-

наруживаются в цереброспинальной жидкости 

больных с нейросифилисом. При этом рассмат-

ривается роль интратекального синтеза имму-

ноглобулинов и значение дисфункции гемато-

энцефалического барьера, имеющейся у паци-

ентов с сифилитической инфекцией.

В связи с этим, целью работы стал анализ 

иммунологических аспектов нейросифилиса. 

Установлено, что при инфицировании организ-

ма бледными трепонемами в процессе клиренса 

возбудителей важную роль играют полиморф-

ноядерные лейкоциты. Внутрикожное введение 

бледных трепонем кроликам вызывает быст-

рую аккумуляцию именно этих клеток в месте 

инъекции. Инкубация Treponema pallidum с по-

лиморфноядерными лейкоцитами человека 
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сти мулирует в них хемилюминесценцию. Элек-

тронная микроскопия свидетельствует о быст-

ром поглощении бледных трепонем в мембра-

носвязанных вакуолях этих клеток в течение 

5 мин инкубации, с последующей лейкоцитар-

ной дегрануляцией и нарушением целостности 

бактерий спустя 4 ч. Макрофаги, активирован-

ные IFNγ, рассматриваются как первичные эф-

фекторы в клиренсе трепонем [7]. Благодаря 

достижениям молекулярной генетики описана 

полная последовательность генома бледной тре-

понемы, которая содержит 1 138 006 пар осно-

ваний. При этом обнаружены потенциальные 

факторы вирулентности возбудителя сифилиса. 

Оказалось, что бледная трепонема может защи-

щаться от иммунной системы с помощью поли-

морфизма генов, кодирующих поверхностные 

белки, что обеспечивает их вариабельность. Вы-

явлено семейство генов, отвечающих за синтез 

белков-мишеней для опсонизирующих антител; 

один из них ген tprK, кодирует белок на внутрен-

ней мембране бактерий [10]. Доказано, что ан-

титела против рекомбинантного вариабельного 

домена TprK способствуют процессу опсониза-

ции возбудителя сифилиса и развитию фаго-

цитоза, клиренсу бледной трепонемы из орга-

низма. Современные методы иммунофеноти-

пирования клеток крови помогают раскрытию 

механизмов иммунного ответа при различных 

заболеваниях [5]. Проведение иммунофеноти-

пирования лимфоцитов периферической кро-

ви, изучение апоптоза и экспрессии Fas (CD95) 

и Bcl-2 с помощью проточной цитометрии 

у 33 пациентов со вторичным ранним сифи-

лисом и 30 здоровых лиц показало следующее. 

Неполному клиренсу бледных трепонем из ор-

ганизма способствуют выявленные при вто-

ричном раннем сифилисе повышенный апо-

птоз лимфоцитов периферической крови и CD4 

T-клеток посредством Fas-опосредованной ги-

бели клеток и сниженная экспрессия Bcl-2 бел-

ка, ведущие к развитию иммунной дисфункции 

[12]. В настоящее время подчеркивается важ-

ная роль апоптоза в формировании иммуно-

патологичес ких процессов, влияющих на раз-

витие инфекционных заболеваний [6].

Первой иммунокомпетентной клеткой, встре-

чающей антиген в коже или на слизистых обо-

лочках, где обычно локализуется ранняя сифи-

литическая инфекция, является дендритная 

клетка. Известно, что дендритные клетки акти-

вируются под воздействием бледных трепонем, 

обладают антигенпрезентирующей функцией. 

В защите от Treponema pallidum важнейшую роль 

играет клеточно-опосредованный иммунный 

ответ. При этом ключевое значение в бактери-

альном клиренсе придается Т-хелперам первого 

типа (Th1). Установлено, что уровень цитоки-

нов, секретируемых Th1 (IL-2, IFNγ и TNFα) 

и Th2 (IL-6 и IL-10), коррелирует с прогрессиро-

ванием сифилиса [20]. При первичном серопо-

зитивном сифилисе Th1-лимфоциты продуци-

руют наивысший уровень цитокинов, а клетки, 

синтезирующие IL-10, теряют эту способность. 

При позднем сифилисе наблюдается обратная 

картина: высокая способность Th2-лимфоцитов 

к секреции и низкая — Th1-лимфоцитов облег-

чает размножение бледных трепонем. Изуче-

ние роли IL-10 в регуляции иммунного ответа 

у пациентов с сифилисом показало следующее. 

Этот цитокин может ингибировать активность 

иммунокомпетентных клеток, способствуя вы-

работке IL-12 и оксида азота, что создает усло-

вия для размножения возбудителя сифилиса 

и дальнейшего развития болезни. В то же время 

повышение содержания цитокинов в сыворотке 

крови и в цереброспинальной жидкости влияет 

на состояние стенки церебральных сосудов, ве-

дет к сужению их просвета, способствует разви-

тию сифилитического артериита. Обследование 

203 пациентов с сифилитической инфекцией 

показало, что комбинация повышенных IgG- 

и/или IgM-индексов с увеличением числа кле-

ток в цереброспинальной жидкости является 

полезным критерием для диагностики асимп-

томатического нейросифилиса [21].

Установлено, что при нейросифилисе в лик-

воре уровень IL-17А повышен в 8 раз и IFNγ — 

в 7,8 раз по сравнению с пациентами с сифи-

литической инфекцией, без вовлечения в па-

тологический процесс центральной нервной 

системы. Количество клеток в ликворе поло-

жительно коррелирует с данными иммунологи-

ческими показателями. При этом корреляция 

между содержанием IL-17А в сыворотке крови 

и в ликворе отсутствует, что указывает на его 

интратекальный синтез [19]. Об интратекаль-

ной продукции иммуноглобулинов в ликворе 

больных с нейросифилисом свидетельствуют 

данные, полученные при исследовании 126 об-

разцов сыворотки и цереброспинальной жид-

кости пациентов [16]. Кроме того, установлено, 

что высокие титры трепонемных специфичес-

ких антител в ликворе больных являются след-

ствием воспалительного процесса центральной 

нервной системы.

При изучении показателей иммунитета и со-

стояния ликвора при сифилисе показана сенси-

билизация лимфоцитов периферической крови 

к антигенам головного мозга, что свидетель-

ствует о нарушении у больных проницаемости 

гематоэнцефалического барьера. В ликворе 

таких больных выявляются трансформирован-

ные лимфоциты (средние и большие), функцио-

нальная активность которых изменена. Кли-

нический опыт свидетельствует, что наиболее 

выраженные изменения ликвора обнаружены 

у больных со вторичным рецидивным сифи-
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лисом. Интратекальное введение эксперимен-

тальным животным бледных трепонем приво-

дило к развитию лимфоцитарного плеоцитоза, 

который исчезал через 8 недель; в клеточном 

составе преобладали Т-хелперы, в которых по-

стоянно выявлялась матричная РНК IFNγ [8]. 

В цереброспинальной жидкости возбудитель 

сифилиса обнаруживался в течение 2–8 недель. 

Таким образом, патогенез сифилиса тесно свя-

зан с состоянием иммунореактивности. Необ-

ходимо подчеркнуть, что у больных со вторич-

ным рецидивным сифилисом при проведении 

специфической терапии нормализация цитоза 

ликвора не сопровождалась снижением повы-

шенного по сравнению с нормой уровня имму-

ноглобулинов в ликворе.

Вовлечение нервной системы в патологи-

ческий процесс происходит в первые недели 

или месяцы после заражения сифилисом. Уже 

в серонегативной стадии первичного перио-

да могут быть обнаружены изменения ликво-

ра. В серопозитивной стадии ликвор изменен 

у 50% больных сифилисом. По характеру мор-

фологических изменений в ткани, течению 

и исходу принято различать ранние и поздние 

формы нейросифилиса. К ранним (мезодер-

мальным) формам относят сифилитический 

менингит; асимптомный, протекающий толь-

ко с изменениями ликвора менингит, острый, 

лихорадочный цереброспинальный менингит 

(менингоэнцефалит, менингомиелит, менин-

горадикулит); сосудистый сифилис головного 

и спинного мозга. К поздним (эктодермальным 

или паренхиматозным) формам принято отно-

сить сухотку спинного мозга, прогрессивный 

паралич и амиотрофический сифилис. Извест-

но, что первичный период сифилиса начинает-

ся с момента образования первичного аффекта 

(твердого шанкра) в месте внедрения бледной 

трепонемы и продолжается при классическом 

течении 6–8 недель. Уже в это время могут раз-

виваться сифилитический менингит, невриты 

зрительного и слухового нервов, сифилитичес-

кий менингомиелит. Однако наиболее часто 

ранние сифилитические менингиты возника-

ют во вторичном периоде сифилиса, который 

длится в среднем 3–4 года.

Во вторичном периоде сифилиса также мо-

гут наблюдаться острый генерализованный ме-

нингит, подострый (базальный) менингит, си-

филитическая гидроцефалия. Спустя 3–6 лет 

после заражения сифилисом у больных, ко-

торые не лечились или не получили полного 

курса терапии, развивается третичный период 

заболевания. У таких пациентов выявляются 

сифилитический базальный, конвекситальный 

менингиты; менингомиелит; церебральный 

эндартериит; солитарные гуммы головного, 

спинного мозга. Следует подчеркнуть, что для 

этого периода характерны пролиферативные 

изменения в тканях, тогда как при ранних си-

филитических менингитах преобладал воспа-

лительный процесс.

В современную эру клинический спектр 

нейросифилиса существенно изменился. По-

казано, что при обследовании 149 пациентов 

с нейросифилисом в возрасте старше 25 лет, 

у 16,8% отмечалась асимптомная форма, 

у 15,4% — сифилитический менингит, у 24,2% — 

менинговаскулярный нейросифилис, прогрес-

сивный паралич — у 38,9%, спинная сухот-

ка — у 4% и гуммозный нейросифилис — у 0,7% 

пациентов [22]. Частота неправильных первич-

ных диагнозов достигала 84,6%. Результаты 

нейровизуализации были неспецифическими. 

В цереброспинальной жидкости повышение 

числа клеток и уровня белка отмечались толь-

ко у 40,3% больных. Все обследованные боль-

ные имели положительные сывороточные тес-

ты агглютинации бледной трепонемы (TPPA) 

и быст рых плазменных реагинов (RPR). В лик-

воре позитивные тесты RPR (CSF-RPR) и CSF-

TPPA выявлялись соответственно в 57,0 и 89,9% 

случаев.

В последние годы за рубежом для подтверж-

дения диагноза нейросифилиса широко ис-

пользуется проведение теста VDRL (venereal 

disease research laboratory) в цереброспинальной 

жидкости [12, 18]. При обследовании 33 ВИЧ-

негативных пациентов со вторичным и ран-

ним латентным сифилисом без клинических 

проявлений поражения нервной системы с сы-

вороточным титром VDRL > 1:32 у 6 больных 

(18%) был установлен нейросифилис в связи 

с наличием позитивного теста VDRL в ликво-

ре. В то же время число клеток и содержание 

белка в цереброспинальной жидкости были 

повышены, соответственно, у 42 и 39% паци-

ентов с сифилисом; увеличение этих показате-

лей отмечалось и у лиц с отрицательным VDRL 

тестом. По нашим данным, в ликворе пациен-

тов с менинговаскулярным сифилисом цитоз 

и уровень белка достоверно превышали данные 

показатели у лиц, имевших в анамнезе сифилис 

и отрицательные серологические результаты 

исследования цереброспинальной жидкости 

(сравнительная группа). Число клеток и содер-

жание белка в ликворе соответственно колеба-

лись при нейросифилисе от 0,66 х 106 до 97,0 х 

106 л (медиана — 7,3 х 106 л) и от 0,3 до 1,23 г/л 

(медиана — 0,82 г/л) против изменений данных 

показателей от 0,33 х 106 до 5,1 х 106 л (медиана — 

3,3 х 106 л) и от 0,3 до 1,02 г/л (медиана — 0,49 г/л), 

p < 0,05 в сравнительной группе.

Следует подчеркнуть, что клинические про-

явления, результаты иммунологических иссле-

дований сыворотки и крови пациентов с ней-

росифилисом могут зависеть и от особенностей 
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возбудителя болезни. Исследование образцов 

ДНК бледной трепонемы, полученных от 158 

больных с сифилисом из США, Китая, Ирлан-

дии и Мадагаскара позволило выявить 25 ти-

пов линий данного возбудителя [17]. Наличие 

нейросифилиса достоверно ассоциировалось 

с обнаружением типа 14d/f бледной трепонемы. 

Эффективность терапии азитромицином также 

зависела от особенностей возбудителя сифили-

са у больных. Анализ случаев сифилиса, резис-

тентных к лечению азитромицином, выявил 

у этих пациентов линии бледной трепонемы 

с точковыми мутациями A2058G или A2059G 

23S гена rRNA [11]. Соотношения макролид-

чувствительных и резистентных генотипов, свя-

занных с наличием A2058G или A2059G мута-

ций среди линий бледной трепонемы, было со-

ответственно 35,6; 51,2 и 13,2%. Одновременно 

обе эти мутации ни в одной линии возбудителя 

сифилиса не определялись.

Таким образом, в настоящее время достиг-

нуты успехи в изучении иммунологических 

аспектов сифилиса. С одной стороны, это по-

зволяет точнее интерпретировать результаты 

серологических исследований у пациентов, 

перенесших сифилитическую инфекцию, что 

способствует ранней диагностике нейросифи-

лиса. С другой стороны, открывает перспекти-

вы для разработки вакцин против сифилиса, 

которые в последние годы уже испытываются 

на животных [23]. Необходимость в разработке 

таких вакцин связана не только с широкой рас-

пространенностью сифилиса, способствующе-

го развитию ВИЧ-инфекции, во многих странах 

мира, но и с тем, что врожденный сифилис за-

нимает важное место в структуре внутриутроб-

ных инфекций. Для решения этих задач нужны 

совместные усилия инфекционистов, иммуно-

логов, микробиологов, неврологов, педиатров 

и терапевтов.
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ВОЗМОЖНОСТИ И ПРОБЛЕМЫ ВЕРИФИКАЦИИ 

ШИГЕЛЛЕЗА И САЛЬМОНЕЛЛЕЗА 

ПРИ ОСТРЫХ ДИАРЕЯХ У ВЗРОСЛЫХ

Е.А. Кожухова, В.Д. Иващенко

Первый Санкт-Петербургский Государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В работе проанализированы результаты выявления энтеропатогенов у 262 больных средней тяжес ти 

ОКИ различными методами диагностики. Сопоставлены результаты выявления Shigella spp. и Salmonella spp. 

классическими методами (культуральным и серологическим на основе детекции специфических антител) 

и методом ПЦР. Вычислены числовые значения операционных характеристик лабораторного ПЦР-теста 

(в сопоставлении с культуральным методом). Показано, что результаты выявления Salmonella spp. классичес-

кими методами сопоставимы с таковыми при использовании метода ПЦР, все показатели операционных 

характеристик которого имеют достаточно высокие значения. Использование метода ПЦР для выявления 

Shigella spp. позволяет получать положительный результат более, чем в 2,5 раза чаще, чем классические мето-

ды, однако такой показатель, как «прогностическая ценность положительного результата», имеет достаточно 

низкие значения с минимальными цифрами у больных без признаков колита, что необходимо учитывать при 

интерпретации данных.

Ключевые слова: острые диареи, ПЦР, Shigella spp., Salmonella spp.

OPPORTUNITIES AND CHALLENGE OF SHIGELLOSIS AND SALMONELLOSIS VERIFICATION 

IN ADULT ACUTE DIARRHEA CASES

Kozhukhova E.A., Ivaschenko V.D.

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

Abstract. The paper suggests the frequency of enteropathogenic agents detected by different lab methods in feces of 262 

adult acute diarrhea cases. The compared is the frequency results of Shigella spp. and Salmonella spp.detection by standard 

methods (culture and specific sera antibody finding) and PCR method. The calculated is some operational characteristics 

of PCR test (compared to culture test). The shown is that the frequency results of Salmonella spp. detected by standard 

and PCR methods are comparable, with high figures of all operational characteristics of PCR method. As to Shigella spp. 

detection the positive result by PCR method were obtained in 2,5 times more cases than that by standard method. However 

such PCR test characteristic as “positive predictive value” was quite low with the lowest figures in cases without colitis 

syndrome.

Key words: acute diarrhea, PCR, Shigella spp., Salmonella spp.
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Введение

Проблема острых кишечных инфекций 

(ОКИ) до сих пор остается актуальной: про-

должают происходить колебания как заболе-

ваемости ОКИ различной этиологии с перио-

дической сменой ведущих сероваров возбуди-

теля, так и частоты тяжелых форм заболеваний 

[8, 10]. При шигеллезе ситуация усугубляется 

cвоеобразием эпидемического процесса (в виде 

сменяющих друг друга периодов эпидемиоло-

гического благополучия и неблагополучия), 

во многом связанного с такими факторами, 

как всеобщая восприимчивость населения 

к инфекции, многообразие устойчивых в окру-

жающей среде возбудителей, непродолжитель-

ность типоспецифического постинфекционно-

го иммунитета, а также детерминированность 

активностью механизма передачи, зависящего 

от природно-социальных факторов [4]. По-

следний очередной подъем заболеваемости 

ОКИ в Российской Федерации зарегистриро-

ван в 1999 г. К 2000 г. ситуация в целом улучши-

лась, но уровень заболеваемости дизентерией 

все еще оставался высоким (123,5 на 100 тыс. 

населения в 2000 г. и 147,7 — в 1999 г.), а заболе-

ваемость сальмонеллезом более чем на четверти 

территорий РФ в 1,5–3 раза превышала средний 

показа тель по стране [6, 7]. В Санкт-Петербурге 

в 2000-е гг. среди требующих госпитализа-

ции случаев верифицированной дизентерии 

лидировал шигеллез Флекснера с достаточно 

тяжелым и осложненным течением [2]. Забо-

леваемость сальмонеллезом держится в горо-

де на постоянном уровне, но эту стабильность 

следует считать относительной из-за довольно 

существенной контаминации сальмонеллами 

пищевой продукции птицеводства и возмож-

ности формирования бактерионосительства 

у людей [5]. За последние десятилетия без вы-

явленных причин в городе резко уменьшилась 

частота верификации шигеллеза и сальмо-

неллеза классическими культуральным и се-

рологическим (на основе выявления специ-

фических антител) методами. В то же время 

достаточно широко внедряется современный 

молекулярно-биологический метод на основе 

полимеразной цепной реакции (ПЦР), позво-

ляющий улавливать специфические участки 

генома энтеропатогена [9] и обладающий ря-

дом существенных методологических досто-

инств [1, 12]. Однако по мере практического 

использования становится очевидным, что 

особенности ПЦР-методов диагностики ОКИ 

в совокупности с клинико-патогенетическими 

и эпидемиологическими закономерностями ши-

геллеза и сальмонеллеза диктуют необходи-

мость судить об истинной распространенности 

их острых диарейных форм только с помощью 

корректной интерпретации полученных лабо-

раторных результатов с учетом всех характерис-

тик используемых методов.

Цель: проанализировать возможности ве-

рификации шигеллеза и сальмонеллеза по ре-

зультатам детекции Shigella spp. и Salmonella spp. 

различными методами диагностики у взрослых 

больных острой диареей средней тяжести.

Материалы и методы

Анализировали результаты выявления энте-

ропатогенов у 262 больных ОКИ. Наряду с клас-

сическими стандартными методами лаборатор-

ной диагностики (культуральный и серологи-

ческий на основе определения специфических 

антител в диагностическом титре или при его 

4-кратном приросте) использовали метод ПЦР 

набором «Амплисенс®ОКИ скрин-FL» (Интер-

лабсервис, Россия). Для проведения анализа 

использовали параметрические и непарамет-

рические методы с помощью пакета программ 

SPSS, 12 версия. Сравнение изученных показа-

телей проводили с использованием таблиц со-

пряженности (для частотных характеристик) 

и точного критерия Фишера, а также критерия 

Манна–Уитни для оценки значимости разли-

чий медианных значений количественных пе-

ременных. Значимыми считали различия при 

значении р < 0,05.

Эффективность лабораторного ПЦР-теста 

на наличие шигелл и сальмонелл была опреде-

лена по результатам вычисления числовых зна-

чений его операционных характеристик — чув-

ствительности (Se, sensitivity), специфичности (Sp, 

specificity), прогностической ценности положи-

тельного результата (+PV, positive predictive value) 

и прогностической ценности отрицательного ре-

зультата (–PV, negative predictive value). Термином 

«точность теста» (test accuracy) обозначалась доля 

правильных результатов теста (истинно положи-

тельных и истинно отрицательных) в общем ко-

личестве полученных результатов.

Результаты и обсуждение

Использование комплекса различных ме-

тодов диагностики позволило получить по-

ложительные результаты на энтеропатогены 

у 174 из 262 обследованных больных. Положи-

тельный результат на Shigella spp. имел место 

в материале 18±2,4% больных. При этом клас-

сическими методами наличие энтеропатогена 

выявляли значительно реже, чем методом ПЦР 

(6±1,5 и 16±2,2% соответственно, р < 0,05). В от-

ношении сальмонелл существенной разницы 

в частоте детекции классическими и ПЦР-

методами не получили (11±1,9 и 13±2,1% соот-

ветственно, р > 0,05).
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Наличие ассоциаций энтеропатогенов выяв-

ляли в материале 15±2,2% больных, причем у 11±

1,9% пациентов это были бактериальные, а у 4±

1,2% — бактериально-вирусные ассоциации.

У пациентов с положительными результа-

тами на наличие энтеропатогена (174 больных) 

шигеллу выявляли в ассоциации с другими 

возбудителями ОКИ классическими методами 

в 7 раз, а ПЦР-методом — почти в 5 раз чаще, чем 

в качестве монопатогена [(27,5 и 3,7%, р = 0,000; 

ОР 7,4, ДИ:2,7–20,0) и (60,0 и 12,7%, р = 0,000; ОР 

4,7, ДИ:2,8–7,9) соответственно]. При этом при 

использовании именно классических методов 

(в отличие от метода ПЦР) положительный ре-

зультат на Shigella spp. существенно чаще полу-

чали при одновременном выявлении маркеров 

вирусных возбудителей ОКИ (табл. 1 и 2).

В бактериальных ассоциациях существенно 

чаще, чем в качестве монопатогена, шигеллу 

выявляли и классическими, и ПЦР-методами 

[(28,2 и 3,7%, р = 0,000; ОР 7,6, ДИ:2,8–20,6) 

и (61,5 и 12,6%, р = 0,000; ОР 4,9, ДИ:2,9–8,1) со-

ответственно].

В отличие от шигелл частота выявления все-

ми использованными методами сальмонелл 

в качестве монопатогена не отличалась от ча-

стоты детекции сальмонелл в ассоциации с дру-

гими возбудителями ОКИ.

Для определения операционных характерис-

тик ПЦР-теста диагностики шигеллеза и саль-

монеллеза в сопоставлении с культуральным 

методом («золотой стандарт») отобрали 210 па-

циентов, у которых не было указания на прием 

антимикробных препаратов на догоспитальном 

этапе. Возможные варианты соотношений ре-

зультатов ПЦР-теста и культурального иссле-

дования фекалий отобранных больных на на-

личие Shigella spp. и Salmonella spp. представлены 

в четырехпольных таблицах точности диагно-

стического метода (табл. 3, 4).

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ДЕТЕКЦИИ ШИГЕЛЛ 

КЛАССИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ В КАЧЕСТВЕ 

МОНОПАТОГЕНА И В АССОЦИАЦИИ 

С МАРКЕРАМИ ВИРУСНЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ОКИ

Бактериально-

вирусная 

ассоциация 

энтеропатогенов

П
о

к
а

з
а

т
е

л
и

Детекция 

шигелл 

классическими 

методами

В
с

е
го

да нет

Есть
N 4 7 11

% 36,4 63,6 100,0

Нет
N 12 151 163

% 7,4 92,6 100,0

Всего
N 16 158 174

% 9,2 90,8 100,0

р = 0,01

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ДЕТЕКЦИИ ШИГЕЛЛ 

МЕТОДОМ ПЦР В КАЧЕСТВЕ МОНОПАТОГЕНА 

И В АССОЦИАЦИИ С МАРКЕРАМИ ВИРУСНЫХ 

ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ОКИ

Бактериально-

вирусная 

ассоциация 

энтеропатогенов
П

о
к

а
з

а
т

е
л

и Детекция 

шигелл 

ПЦР-методом 

В
с

е
го

да нет

Есть
N 3 8 11

% 27,3 72,7 100,0

Нет
N 38 125 163

% 23,3 76,7 100,0

Всего
N 41 133 174

% 23,6 76,4 100,0

р = 0,7

ТАБЛИЦА 3. ВОЗМОЖНЫЕ СООТНОШЕНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ПЦР-ТЕСТА И КУЛЬТУРАЛЬНОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ ФЕКАЛИЙ БОЛЬНЫХ ОСТРОЙ ДИАРЕЕЙ НА НАЛИЧИЕ SHIGELLA SPP.

Результат ПЦР-теста Выявлен рост Shigella spp. Не выявлен рост Shigella spp.

Положительный (40 пациентов) 
9 больных (а) истинно-положительный 
результат

31 больной (b) α-ошибка 
(ошибка первого рода)

Отрицательный (170 пациентов)
0 больных (с) β-ошибка 
(ошибка второго рода)

170 больных (d) истинно-
отрицательный результат

ТАБЛИЦА 4. ВОЗМОЖНЫЕ СООТНОШЕНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ПЦР-ТЕСТА И КУЛЬТУРАЛЬНОГО МЕТОДА 

ИССЛЕДОВАНИЯ ФЕКАЛИЙ БОЛЬНЫХ ОСТРОЙ ДИАРЕЕЙ НА НАЛИЧИЕ SALMONELLA SPP.

Результат ПЦР-теста Выявлен рост Salmonella spp. Не выявлен рост Salmonella spp.

Положительный (34 пациента)
24 больных (а) истинно-
положительный результат

10 больных (b) α-ошибка 
(ошибка первого рода)

Отрицательный (176 пациентов)
2 больных (с) β-ошибка 
(ошибка второго рода)

174 больных (d) истинно-
отрицательный результат
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Операционные характеристики метода ПЦР-

диагностики в целом оказались существенно 

лучше для детекции сальмонелл, чем шигелл 

(табл. 5).

С учетом того, что эффективность выявле-

ния шигелл ассоциирована с наличием син-

дрома колита [3] операционные характерис-

тики метода сопоставили в группах больных 

с лабораторно-инструментальными призна-

ками колита и без таковых [11]. В результате 

выявили, что для детекции и шигелл и саль-

монелл ни чувствительность, ни специфич-

ность метода существенно не зависели от на-

личия колита. Обратило на себя внимание, что 

прогностическая ценность положительного 

результата на наличие Shigella spp. у больных 

с колитом составила только 29% (против 69% 

при выявлении сальмонелл), а у больных без 

признаков колитического синдрома оказалась 

еще в два раза ниже (12%), в отличие от показа-

теля на наличие Salmonella spp., который в этой 

группе пациентов оставался достаточно высо-

ким (72%) (табл. 6).

Выводы

Результаты положительного выявления Sal-

mo nella spp. методом ПЦР сопоставимы с тако-

выми при использовании классических (куль-

турального и серологического) методов диагнос-

тики.

Все показатели операционных характерис-

тик ПЦР-метода выявления сальмонелл имеют 

достаточно высокие значения, что позволяет 

считать метод диагностически значимым.

В специфической лабораторной диагности-

ке шигеллеза использование метода ПЦР по-

зволяет получать положительный результат 

ТАБЛИЦА 5. ОПЕРАЦИОННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МЕТОДА ПЦР ДЛЯ ДЕТЕКЦИИ ШИГЕЛЛ 

И САЛЬМОНЕЛЛ У БОЛЬНЫХ ОКИ

Детекция Характеристики Значения (N = 210)

Shigella spp.

Чувствительность (Se) (%) 100

Специфичность (Sp) (%) 85

Прогностическая ценность положительного результата (+pv) (%) 22,5

Прогностическая ценность отрицательного результата (–pv) (%) 100

Точность теста (%) 85

Salmonella spp.

Чувствительность (Se) (%) 92

Специфичность (Sp) (%) 94

Прогностическая ценность положительного результата (+pv) (%) 71

Прогностическая ценность отрицательного результата (–pv) (%) 99

Точность теста (%) 94

ТАБЛИЦА 6. ОПЕРАЦИОННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МЕТОДА ПЦР ДЛЯ ДЕТЕКЦИИ SHIGELLA SPP. 

И SALMONELLA SPP. У БОЛЬНЫХ ОКИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ЛАБОРАТОРНО-

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ ПРИЗНАКОВ КОЛИТА

Детекция Характеристики

Значения

Пациенты 

с признаками 

колита (N = 84)

Пациенты 

без признаков 

колита (N = 125)

Shigella spp.

Чувствительность (Se) (%) 100,0 100,0

Специфичность (Sp) (%) 78,0 88,0

Прогностическая ценность положительного результата (+pv) (%) 29,0 12,0

Прогностическая ценность отрицательного результата (–pv) (%) 100,0 100,0

Точность теста (%) 80,0 87,0

Salmonella spp.

Чувствительность (Se) (%) 92,0 87,0

Специфичность (Sp) (%) 93,0 95,0

Прогностическая ценность положительного результата (+pv) (%) 69,0 72,0

Прогностическая ценность отрицательного результата (–pv) (%) 98,5 98,0

Точность теста (%) 93,0 94,0
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на Shigella spp. более чем в 2,5 раза чаще, чем 

классические (культуральный и серологичес-

кий) методы. При этом выявление Shigella spp. 

именно классическими методами имеет место 

значительно чаще у больных с одновременно 

положительными результатами на маркеры ви-

русных возбудителей ОКИ (в отличие от паци-

ентов с отрицательными результатами).

В сравнении с другими характеристиками 

метода ПЦР при диагностике шигеллеза пока-

затель «прогностическая ценность положитель-

ного результата» имеет существенно более низ-

кие значения у больных без признаков колита, 

что необходимо учитывать при интерпретации 

совокупности клинико-эпидемиологических 

и лабораторных данных.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 

ОЗЕЛЬТАМИВИРА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГРИППА 

У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

Л.В. Волощук, Е.Г. Головачева, А.А. Го, А.Л. Мушкатина, П.В. Заришнюк, 
Г.Л. Днепровская, Т.Л. Тумина

ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью настоящего исследования являлось изучение эффективности противовирусного препарата 

Озельтамивир в лечении гриппа. Оценивалось влияние Озельтамивира на клиническую картину и иммун-

ный статус у 75 госпитализированных пациентов. Было сформировано 2 группы наблюдения с подтверж-

денным диагнозом «грипп»: 38 человек, получавших терапию Озельтамивиром, и 37 человек, получавших 

патогенетическое лечение. Показано, что лечение Озельтамивиром способствует достоверному сокращению 

длительности катарального и интоксикационного синдромов, а также предотвращает развитие у пациентов 

осложнений и обострений хронических инфекций, что говорит о его высокой противовирусной активности. 

Оценивая динамику показателей IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ в сыворотке крови можно предположить о положи-

тельном влиянии Озельтамивира на восстановление нарушенного баланса цитокинов.

Ключевые слова: грипп, цитокины, интоксикация, катаральный синдром, озельтамивир, противовирусная активность.

THE CLINICAL AND LABORATORY EFFECTIVENESS OF OSELTAMIVIR FOR TREATMENT 

OF INFLUENZA IN HOSPITALIZED PATIENTS

Voloschcuk L.V., Golovacheva E.G., Go А.А., Mushkatina A.L., Zarishnuk P.V., Dnieprovskay G.L., Tumina T.L.

Research Institute of Influenza Ministry of Healthcare of the Russian Federation, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The goal of our study was to estimate the efficacy of antiviral drug Oseltamivir for influenza treatment. We as-

sessed the effect of Oseltamivir on the immune status of the 75 patients. It was formed 2 groups of observations with con-

firmed diagnosis of influenza: 38 received therapy Oseltamivir and 37 people receiving pathogenetic treatment. Treatment 

Oseltamivir contributes to a significant reduction in the duration of the catarrhal and intoxication syndromes and prevents 

the development of complications and exacerbations of chronic disease in persons with modified backdrop premorbid, 

which indicates for its high antiviral activity. We can assume the effect of Oseltamivir for restore the disturbed balance 

of cytokines, on assessing the dynamics of IL-1β, IL-8, IFNα, IFNγ in the serum.

Key worlds: flu, cytokines, intoxication syndrome, catarrhal syndrome, oseltamivir, antiviral activity.
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Введение

Грипп и гриппоподобные заболевания (ГПЗ) 

остаются самыми массовыми социально-зна-

чимыми заболеваниями. По данным Федераль-

ного Центра гигиены и эпидемиологии Феде-

ральной службы по надзору в сфере защиты 

прав потребителей и благополучия человека, 

ежегодная заболеваемость этими инфекциями 

составляет 19–20 тыс. на 100 тыс. населения, 

значительно увеличиваясь во время пандемии, 

а экономические потери от этих заболеваний 

составляют около 90% потерь от всех инфекци-

онных болезней [3, 4].

Смертность от гриппа обычно составляет 

0,01–0,2%, значительно увеличиваясь среди де-

тей до 2 лет и лиц старше 65 лет, а также при раз-

витии пневмонии, осложняющей основное за-

болевание [11, 14]. С 12.06.2009 г. по 16.06.2010 г. 

во время пандемии, объявленной Всемирной 

организацией здравоохранения, заболело при-

мерно 30% населения земного шара в 214 странах 

мира, из них с летальным исходом — 18 499 че-

ловек [2, 7].

По данным городской инфекционной боль-

ницы № 30 имени С.П. Боткина, из 1689 боль-

ных, поступивших с 19.10.2009 г. по 01.12.2009 г. 

с диагнозом «грипп», грипп А (Н1N1) pdm/2009 

был установлен в 538 случаях (38,85%), с макси-

мальной частотой подтверждения в ноябре ме-

сяце [5]. Отмечалось частое и тяжелое поражение 

нижних дыхательных путей вплоть до развития 

тотальной пневмонии и острого респираторно-

го дистресс-синдрома (ОРДС) с прогрессирую-

щей острой дыхательной недостаточностью, 

что потребовало проведения лечения в услови-

ях отделения реанимации и интенсивной тера-

пии у 4,9% больных. За указанный период вре-

мени от гриппа А (Н1N1) pdm/2009 в больнице 

погибло 16 пациентов, средний возраст которых 

составил 39 лет [1].

Осложнения при гриппе и ГПЗ, особенно 

в период эпидемии, регистрируются в 20–30% 

случаев заболеваний. Наиболее частым и гроз-

ным осложнением гриппа, как и прочих ГПЗ, 

является пневмония, развитие которой всегда 

утяжеляет течение заболевания [6, 9].

В настоящее время основными противови-

русными препаратами для лечения гриппа явля-

ются ингибиторы нейраминидазы. Применяе-

мые в оптимальной дозировке в первые 48 часов 

от начала заболевания они высокоэффективны 

и рекомендованы всем группам больных за ис-

ключением пациентов, имеющих индивидуаль-

ную непереносимость [8, 10, 12, 13]. Имеются 

немногочисленные данные о противовоспали-

тельной активности Озельтамивира [15].

Цель исследования: изучение клинической 

эффективности Озельтамивира при неослож-

ненном гриппе у госпитализированных боль-

ных и его действие на концентрацию IL-1β, 

IL-8, IFNγ, IFNα в периферической крови.

Задачи исследования:

оценить противовирусную активность 1. 

Озель тамивира по продолжительности 

катарального и интоксикационного син-

дромов у госпитализированных больных;

проанализировать изменения концентра-2. 

ции IL-1β, IL-8, IFNγ, IFNα в сыворотке 

крови у пациентов с диагнозом «грипп», 

получавших Озельтамивир, в динамике.

Методы

Выполнение исследования осуществлялось 

в отделении респираторных вирусных инфек-

ций у взрослых ФГБУ НИИ гриппа Минздрава 

России.

У 75 пациентов с диагнозом «грипп» была 

оценена противовирусная активность и изу-

чен интерфероновый и цитокиновый статус 

с последующим анализом показателей IL-1β, 

IL-8, IFNγ, IFNα. Было сформировано 2 груп-

пы наблюдения с подтвержденным диагно-

зом «грипп»: 38 человек, получавших терапию 

Озельтамивиром, и 37 человек, получавших па-

тогенетическое лечение.

Этиологию заболевания устанавливали с по-

мощью вирусологических и серологических ме-

тодов (вирусовыделение и анализ генетическо-

го материала вирусов методом ПЦР с последую-

щим определением прироста титров антител 

в РСК, РТГА и ИФА).

Состояние иммунологической реактивности 

пациентов оценивали по динамике показателей 

концентрации IFNα, IFNγ, IL-8, IL-1β, цирку-

лирующих в сыворотке крови, определяемых 

«сэндвич»-методом твердофазного ИФА, ис-

пользовали коммерческие наборы производства 

ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург).

Анализ результатов выполняли с приме-

нением статистического пакета SPSS 17.0RU 

for Windows. Значимыми считали различия при 

p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Под наблюдением при изучении лечебной 

эффективности ингибитора нейраминидазы 

Озельтамивира было 75 человек в возрасте от 16 

до 60 лет, из которых 38 человек (основная груп-

па) получали патогенетическую терапию и пре-

парат в виде капсул по 75 мг перорально 2 раза 

в сутки в течение 5 дней; группу сравнения со-

ставили 37 пациентов, получавших только па-

тогенетическую терапию.

Группы формировались методом случайной 

выборки по мере поступления пациентов в ста-
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ционар без статистически значимых различий 

в общей и клинической характеристике больных 

между группами. Среди наблюдаемых преобла-

дали мужчины в возрасте 18–29 лет. У пациен-

тов обеих групп наблюдения регистрировались 

преимущественно среднетяжелые формы за-

болевания с типичной клинической симпто-

матикой гриппа: повышение температуры тела 

> 39°С у большинства пациентов, те или иные 

симптомы интоксикации и катаральные про-

явления в носоглотке в 100% случаев, примерно 

у половины наблюдавшихся больных симптомы 

поражения бронхов.

Проведенные исследования показали, что 

лечение Озельтамивиром у пациентов с гриппом 

приводило к достоверному сокращению дли-

тельности заболевания по сравнению с груп-

пой сравнения (5,53 и 8,76 дня соответственно, 

p < 0,003). Выраженность и продолжительность 

интоксикационного и катарального синдро-

мов у пациентов основной группы была меньше 

по сравнению с группой контроля (табл. 1). До-

стоверно сокращался острый период заболева-

ния у лиц, получавших Озельтамивир.

Кроме того, на фоне применения препара-

та статистически значимо снижалась частота 

осложненной формы заболевания, что совпада-

ет с данными зарубежных авторов о снижении 

вероятности вторичных осложнений при ис-

пользовании для лечения гриппа ингибиторов 

нейраминидазы [10] (табл. 2).

Если в контрольной группе больных, полу-

чавших патогенетическую терапию, осложне-

ния или обострения имеющихся хронических 

заболеваний регистрировались в 54% случаев, 

то у лиц, получавших препарат, осложненная 

форма гриппа была установлена лишь в 23,7% 

случаев.

Потребность назначения антибактериаль-

ной терапии в группе сравнения была значи-

тельно более высокой, чем в группе больных, 

получавших Озельтамивир.

Применение Озельтамивира оказывало вли-

яние и на содержание циркулирующего интер-

ферона обоих типов у пациентов в периферичес-

кой крови (табл. 3).

В период ранней реконвалесценции в груп-

пе получавших Озельтамивир, отмечалось ста-

тистически значимое снижение концентрации 

IFNα с 81,8±3,7 до 68,1±4,8 пг/мл, тогда как 

у пациентов контрольной группы динамика 

показателя IFNα отсутствовала. Полученные 

данные свидетельствуют об уменьшении анти-

генной нагрузки на организм за счет противо-

вирусного действия препарата, что приводит 

к снижению уровня IFNα.

При изучении динамики содержания IFNγ 

в сыворотке крови больных гриппом наблю-

далась обратная картина. При сравнении дан-

ных, полученных в начале заболевания и в пе-

риод реконвалесценции, отмечалось статисти-

чески значимое снижение содержания IFNγ 

в контрольной группе и отсутствие динамики 

в основной.

При изучении влияния Озельтамивира 

на динамику содержания провоспалительных 

ТАБЛИЦА 1. ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ СИМПТОМОВ У ПАЦИЕНТОВ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ 

ОЗЕЛЬТАМИВИРА

Клинические симптомы
Продолжительность симптомов (в днях) по группам наблюдения (М±m)

Основная (n = 38) Сравнения (n = 37)

Лихорадка 1,5±0,535* 2,04±0,204

Интоксикация 2,21±0,267* 3,75±0,216

Насморк 3,64±0,535 3,97±0,216

Кашель 4,01±0,326* 6,74±0,627

Продолжительность заболевания 5,53±0,463* 8,76±0,543

Примечание. * p < 0,05 по отношению к соответствующему контролю.

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ГРИППЕ НА ФОНЕ ПРИЕМА ОЗЕЛЬТАМИВИРА

Признак

Частота развития осложненного течения в группах 

наблюдения (абс./%)

Основная (n = 38) Сравнения (n = 37)

Причина осложненной 
формы

Пневмония 5/13,0* 12/24,0

Синусит 2/5,3 2/5,4

Острый бронхит 1/2,6 3/8,1

Обострение тонзиллита 1/2,6 3/8,1

Всего с осложнениями 9/23,7* 20/54,0

Без осложнений 28/73,7* 17/45,9

Необходимость а/б терапии 6/15,8* 20/54,0

Примечание. *p < 0,05 по отношению к соответствующему контролю.
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цитокинов IL-1β, IL-8 в сыворотке крови опре-

делялось его воздействие и на эти показатели. 

Так у пациентов, получавших Озельтамивир, 

отмечалось статистически значимое снижение 

концентрации IL-1β в сыворотке крови, тогда 

как у пациентов контрольной группы отмеча-

лось лишь незначительное его снижение. Полу-

ченные данные подтверждались сокращением 

продолжительности местного воспалительного 

процесса и лихорадочного периода, на длитель-

ность которых IL-1β оказывает непосредствен-

ное влияние при гриппе.

Концентрация IL-8 в сыворотке крови 

в острый период заболевания и в ранний ре-

конвалесцентный период в обеих группах была 

без статистически значимых различий. Одна-

ко у лиц, принимавших препарат, имело место 

снижение средних значений показателя при 

повторном исследовании. У лиц, получавших 

Озельтамивир, снижение содержания IL-8 

в сыворотке крови отмечалось в 72,7% случаев 

и наблюдалось сокращение продолжительно-

сти острого периода заболевания, в контроль-

ной группе снижение этого показателя отме-

чалось только в 35% случаев и сопровождалось 

большей продолжительностью воспалитель-

ного процесса.

Выводы

Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о том, что при назначении Озельта-

мивира происходит восстановление нарушенно-

го баланса цитокинов, активно синтезируемых 

при распространении антигена в организме, что 

подтверждается немногочисленными авторами 

[15], а также предотвращение развития у паци-

ентов бактериальных осложнений и обострений 

хронических инфекций, что отмечено и в ряде 

работ [8, 10, 12, 13]. По нашим данным отмечает-

ся воздействие препарата Озельтамивир на кон-

центрацию IFNα и провоспалительных цито-

кинов IL-8 и IL-1β. У лиц, получавших данный 

препарат, статистически значимо снижалось 

содержание этих показателей в период ранней 

реконвалесценции, что в свою очередь приводи-

ло к сокращению острого периода заболевания 

и продолжительности болезни в целом.

ТАБЛИЦА 3. ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВ И ИНТЕРФЕРОНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ГРИППОМ

Показатель
Озельтамивир (n = 30) Контроль (n = 30)

р2
р1 р1

IFNα
I 81,8±3,7

0,0096*
65,8±2,6

0,0698*
0,3912

II 68,1±4,8 63,6±3,9 0,0101*

IFNγ
I 43,1±2,6

0,3552
48,5±3,4

0,0235*
0,4246

II 47,2±4,1 21,9±2,1 0,4376

IL-8
I 114,5±2,7

0,0526*
115,8±4,7

0,3318
0,2549

II 107,3±4,3 114,2±5,2 0,3318

IL-1β
I 67,5±5,3

0,0012*
65,2±3,7

0,2351
0,9705

II 36,0±4,1 55,7±4,1 0,0008*

Примечание. * I, II — при поступлении и перед выпиской; р1 — уровень р для критерия Вилкоксона для парных сравнений 
(с исходными данными каждой группы); р2 — уровень р для U-критерия Манна–Уитни (показатели перед выпиской 
сравниваемых групп); * — различия статистически значимы.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО РЕАГИРОВАНИЯ 

ПРИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

А.Г. Борисов1, А.А. Савченко1, И.В. Кудрявцев2,3

1 ФГБНУ НИИ медицинских проблем Севера, г. Красноярск, Россия
2 ФГБУ НИИ экспериментальной медицины СЗО РАМН, Санкт-Петербург, Россия
3 ФГАОУ ВПО Дальневосточный федеральный университет, г. Владивосток, Россия

Резюме. Целью исследования явилось выделение с помощью кластерного анализа и сравнительная характерис-

тика типов иммунных нарушений при острых и хронических вирусных инфекциях. Обследовано 896 человек 

с острыми и хроническими вирусными инфекциями: 77 больных острым вирусным гепатитом В, 94 — хроничес-

ким вирусным гепатитом В, 119 — хроническим вирусным гепатитом С, 531 — рецидивирующим герпесом, 75 — 

инфицированных вирусом папилломы человека. В качестве контроля обследовано 446 практически здоровых че-

ловек. Исследование фенотипа лимфоцитов крови проводили методом проточной цитометрии. Использовалось 

четырехцветное иммунофенотипирование по следующим панелям: CD3/CD4/CD8/CD45 и CD3/CD19/CD16+56/

CD45. Основные фенотипы лимфоцитов определены следующим образом: Т-лимфоциты (CD3+CD19–CD16/56–

CD45+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), Т-цитотоксические (CD3+CD8+CD45+), NK-клетки (CD3–CD16/56+CD45+), 

B-лимфоциты (CD3–CD19+CD16/56+CD45+). Абсолютные значения были получены по двухплатформенной тех-

нологии с использованием результатов гематологического анализа. Концентрацию иммуноглобулинов опреде-

ляли иммуноферментным методом. Кластеризацию осуществляли методом одиночной связи (single linkage). 

Число кластеров определяли на основании вычисления величин евклидовых расстояний между среднегруп-

повыми величинами. Обнаружено, что показатели, характеризующие функциональное состояние различных 

звеньев иммунной системы при острых и хронических вирусных инфекциях, отличаются значительным раз-

нообразием значений. Использование кластерного анализа позволило выделить 6 иммунотипов, определяемых 

различным состоянием врожденного и адаптивного иммунитета: характеризующиеся активацией врожденного 

(повышение количества нейтрофилов и NK-клеток) и гуморальной реакцией адаптивного иммунитета (повы-

шение концентрации IgG), характеризующийся гиперреакцией адаптивного иммунитета (выраженное увели-

чение концентрации IgG), дискоординированный (разнонаправленные изменения величин иммунологических 

показателей), иммунодефицитный и ареактивный (не отличались от контрольных показателей). Доказано, что 

у больных вирусными инфекциями наиболее часто определяется «ареактивный» иммунотип (40,5%), а также 

иммунодефицитный (24,9%) и с гуморальной реакцией адаптивного иммунитета (24,5%). Отдельно выделяется 

группа больных с хроническими вирусными гепатитами В и С, у которых в более чем в 10% случаев наблюдает-

ся гиперреакция адаптивного иммунитета, что, вероятно, обусловлено развитием хронического гепатита. Эти 

иммунотипы можно рассматривать как различные патогенетические варианты течения острых и хронических 

вирусных инфекций. У здоровых людей чаще всего регистрируется ареактивный или иммунодефицитный им-

мунотип, то есть их иммунная система находится вне активации. Стратификация пациентов вирусными инфек-

циями по иммунотипам позволит повысить эффективность лечения больных и реализовать персонифицирован-

ные подходы к диагностике и лечению нарушений функции иммунной системы.

Ключевые слова: иммунное реагирование, типирование, вирусные инфекции, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, NK-клетки, 

иммуноглобулины, нейтрофилы.
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Abstract. The aim of the investigation was to select using cluster analysis and comparatively characterize immune disor-

ders types in acute and chronic viral infections. Patients with acute and chronic viral infections (n = 896) were examined: 

77 patients with acute viral hepatitis B, 94 — chronic viral hepatitis B, 119 — chronic hepatitis C, 531 — recurrent herpes, 

75 — human papillomavirus infection. Healthy persons (n = 466) were examined as control. The research of blood lym-

phocyte phenotype was performed by flow cytometry. Four-color immunophenotyping were used in the following panels: 

Т-lymphocytes (CD3+CD19–CD16/56–CD45+), Т-helpers (CD3+CD4+CD45+), cytotoxic Т-cells (CD3+CD8+CD45+), NK-

cells (CD3–CD16/56+CD45+), B-lymphocytes (CD3–CD19+CD16/56+CD45+). Absolute values were obtained on a dual-

platform technology using the results of haematological analysis. The immunoglobulin concentrations were determined by 

ELISA. The clustering was performed by a single linkage method. The number of clusters was determined on the basis of cal-

culating the values of the Euclidean distance between the mean group values. It was found that the parameters, characterizing 

the functional state of the various parts of the immune system in acute and chronic viral infections, considerable diversity 

values. Custer analysis allows to allocate 6 immunotypes defined different states of innate and adaptive immunity: charac-

terized by activation of the innate (increasing the number of neutrophils and NK-cells) and adaptive immunity humoral 

response (increasing the concentration of IgG), characterized by hyperreaction of adaptive immunity (a significant increase 

in the concentration of IgG), discoordinated (multidirectional changes in the values of immunological parameters), immu-

nodeficiency and unresponsiveness (did not differ from the control parameters) immunotypes. It is proved that in patients 

with viral infections most often determined by the “unresponsiveness” immunotype (40,5%), as well as humoral immunode-

ficiency (24,9%) and adaptive immune reaction (24,5%). A group of patients with chronic viral hepatitis B and C is allocated 

separately in which more than 10% of the detected adaptive immunity overreaction that is probably due to the development 

of chronic hepatitis. These immunotypes can be regarded as different pathogenetic variants of the course of acute and chronic 

viral infections. Healthy people often had unresponsiveness or immunodeficiency immunotypes, that is their immune system 

is out of activation. Stratification of patients with viral infections by immunotypes will increase the effectiveness of treatment 

and implement personalized approaches to diagnosis and treatment of functional disorders of the immune system.

Key words: immune response, typing, viral infections, T-lymphocytes, B-lymphocytes, NK-cells, immunoglobulins, neutrophils.

Введение

Развитие вирусных инфекций обусловлено 

двумя ключевыми механизмами. Первый ме-

ханизм определяется патогенным действием 

самого вируса на фоне иммунных нарушений, 

связанных с недостаточностью компонентов 

иммунитета и/или с отсутствием активации 

на определенный патоген (толерантностью). 

Второй реализуется за счет действия на за-

раженные вирусом клетки компонентов им-

мунной системы [12, 14, 25, 27]. В зависимости 

от состояния иммунной системы и особеннос-

тей ее реагирования на инфекционный пато-

ген значительно различаются характер тече-

ния, прогноз развития и исход заболевания. 

Поэтому стратификация больных в подгруппы 

со сходными показателями иммунной системы 

является первым важнейшим шагом в реализа-

ции индивидуального подхода к лечению таких 

пациентов [20, 24, 28].

В настоящее время наиболее активно данный 

подход применяется при лечении бронхиальной 

астмы и хронической обструктивной болезни 

легких. Для указанных заболеваний опреде-

лены клинические фенотипы, объединенные 

различными специфическими молекулярно-

генетическими и функциональными особен-

ностями организма (эндотипы), которые диа-

гностируются с использованием различных 

подходов [9, 21, 26]. Учитывая, что иммунная си-

стема играет основную роль в развитии инфек-

ционных заболеваний, типирование иммунных 

реакций при хронических вирусных инфекциях 

является важным для персонифицированного 

подхода к лечению этих заболеваний. На осно-

вании кластерного анализа ранее определе-

ны разновидности иммунных нарушений при 

инфекционно-воспалительных заболеваниях 

[1, 2, 8]. Применение подобного метода позволя-

ет совершенствовать клиническую диагностику 

путем определения параметров, характеризую-

щих патогенез вирусных инфекций, и на осно-

вании этого разрабатывать новые терапевтичес-

кие подходы, направленные на восстановление 

поврежденных иммунных механизмов непо-

средственно у каждого конкретного больного.

Таким образом, целью исследования яви-

лось выделение с помощью кластерного анали-

за и сравнительная характеристика типов им-

мунных нарушений при острых и хронических 

вирусных инфекциях.
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Материалы и методы

Исследование выполнено на основе оценки 

состояния иммунной системы у пациентов, на-

ходящихся на обследовании в клинике ФГБНУ 

НИИ медицинских проблем Севера. Всего 

было обследовано 896 человек в возрасте 20–

52 лет с острыми и хроническими вирусными 

инфекциями. Из них: 77 больных острым ви-

русным гепатитом В (ОВГВ), 94 — хроническим 

вирусным гепатитом В (ХВГВ), 119 — хрони-

ческим вирусным гепатитом С (ХВГС), 531 — 

рецидивирующим герпесом (РГВ-инфекции), 

75 — инфекцией вирусом папилломы чело-

века (ВПЧ-инфекция). В качестве контроля 

обследовано 446 практически здоровых лю-

дей. Все группы обследуемых были сопоста-

вимы по возрасту и полу. Диагноз заболева-

ний устанавливался при помощи стандартных 

клинико-инструментальных методов исследо-

вания. При обследовании пациентов до лечения 

и в процессе наблюдения проводилась клини-

ческая оценка состояния иммунной системы, 

проведены лабораторные исследования.

Исследование фенотипа лимфоцитов кро-

ви проводили методом проточной цитометрии 

цельной периферической крови с использо-

ванием различных моноклональных анти-

тел (Beckman Coulter, США), меченных FITC 

(fluorescein isothiocyanate), PE или RD1 (phyco-

erythrin), ECD (phycoerythrin-TexasRed-X) и PC5 

(phycoerythrin-cyanin 5). Пробоподготовку осу-

ществляли по стандартной методике [11, 23]. 

Окраску антителами выполняли в соответствии 

с рекомендациями производителя. Лизис эри-

троцитов проводили по безотмывочной техно-

логии с использованием лизирующего раствора 

VersaLyse Lysing Solution в соответствии с реко-

мендациями производителя (Beckman Coulter, 

США). Использовалось четырехцветное имму-

нофенотипирование по следующим панелям: 

CD3/CD4/CD8/CD45 и CD3/CD19/CD16+56/

CD45. Анализ окрашенных клеток проводили 

на проточном цитофлуориметре Cytomics FC-

500 (Beckman Coulter, США) [22]. В каждой про-

бе анализировали не менее 50 000 лимфоцитов. 

Основные фенотипы лимфоцитов определены 

следующим образом: Т-лимфоциты (CD3+CD19–

CD16/56–CD45+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), 

Т-цитотоксические (CD3+CD8+CD45+), NK-

клетки (CD3–CD16/56+CD45+), B-лимфоциты 

(CD3–CD19+CD16/56+CD45+). Для каждого из об-

разцов анализировали не менее 50 000 лимфо-

цитов. Абсолютные значения были получе-

ны по двухплатформенной технологии с ис-

пользованием результатов гематологичес кого 

анализа.

Концентрацию иммуноглобулинов А, М и G 

в сыворотке крови определяли иммунофер-

ментным методом (StatFax 303+ELISA, Awareness 

Technology Inc., США) с помощью коммерчес-

ких тест-наборов (Вектор-Бест, Россия). Со-

стояние гуморального иммунитета характери-

зовали также уровнем относительного синтеза 

IgA (IgA/CD19+), IgM (IgМ/CD19+) и IgG (IgG/

CD19+) [3].

Все исследования выполнены с информиро-

ванного согласия испытуемых и в соответствии 

с этическими нормами Хельсинской Деклара-

ции 2001 г.

Статистический анализ осуществляли 

с применением пакета прикладных программ 

Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007) и Microsoft 

Excel 10 (Microsoft, 2010). Описание выборки 

производили с помощью подсчета медианы (Ме) 

и интерквартального размаха в виде 25 и 75 про-

центилей (С25 и С75). Достоверность различий 

между показателями выборок оценивали по не-

параметрическому критерию Манна–Уитни. 

Кластеризацию осуществляли методом оди-

ночной связи (single linkage). Число кластеров 

определяли на основании вычисления величин 

евклидовых расстояний между среднегруппо-

выми величинами [6]. Помимо этого, проведен 

индивидуальный анализ иммунологических 

параметров с выделением числа пациентов 

с низкими (попадающими в диапазон до С25 

контрольной группы), средними (попадающи-

ми в диапазон С25–С75) и высокими (попадаю-

щими в диапазон выше С75 контрольной груп-

пы) показателями.

Результаты

При исследовании иммунологических по-

казателей, характеризующих состояние макро-

фагально-фагоцитарного звена иммунной сис-

темы, у больных с вирусными инфекциями 

не обнаружено статистически значимых раз-

личий с показателями контрольной группы 

(табл. 1).

Обнаружено, что более выраженные изменения 

у больных выявляются при исследовании содер-

жания общего числа лимфоцитов и их отдельных 

субпопуляций. Так, у больных ОВГВ, ХВГС и при 

РГВ- и ВПЧ-инфекциях снижено общее число 

лимфоцитов. Снижение лимфоцитов при ОВГВ 

происходит за счет Т-лимфоцитов и NK-клеток 

(количество В-лимфоцитов повышено), при ВПЧ-

инфекции — за счет Т- и В-лимфоцитов, а при 

ХВГС и РГВ-инфек ции — за счет В-лимфоцитов. 

У больных ХВГВ при отсутствии изменений ко-

личества лимфоцитов и Т-лимфоцитов установ-

лено понижение числа В-лимфоцитов и увели-

чение NK-клеток. Количество цитотоксических 

Т-лимфоцитов сни жено практически при всех 

острых и хронических вирусных инфекциях 

(за исключе нием ОВГВ). При ОВГВ, ХВГС, РГВ- 
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и ВПЧ-ин фекциях также выявляется понижение 

числа Т-хелперов.

При острых и хронических вирусных инфек-

циях выявляются изменения в величинах пока-

зателей, характеризирующих состояние гумо-

рального звена иммунитета (табл. 2).

При всех исследуемых вирусных инфекциях 

повышена концентрация иммуноглобулинов 

классов M и G. При ОВГВ и РГВ-инфекции так-

же повышено содержание иммуноглобулина А. 

При острых и хронических вирусных инфекци-

ях (за исключением ОВГВ) повышаются уров-

ни относительного синтеза основных классов 

иммуноглобулинов. Только у больных ОВГВ 

выявляется снижение уровней относительного 

синтеза IgG.

Учитывая полученные результаты, значитель-

ный интерес представляет индивидуальный ана-

лиз показателей иммунной системы у больных 

острыми и хроническими вирусными инфек-

циями. Так, при ОВГВ в 41,6% случаев выявлено 

снижение количества Т-лимфоцитов, в 45,5% — 

понижение содержания Т-хелперов. При этом 

у 48,1% больных установлено увеличение числа 

В-лимфоцитов и в 41,56% случаев — число NK-

лимфоцитов. Практически отсутствуют боль-

ные с низкими показателями В-лимфоцитов 

и иммуноглобулинов класса А, М, G.

ТАБЛИЦА 1. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЕ КЛЕТОЧНОЕ ЗВЕНО 

ИММУНИТЕТА БОЛЬНЫХ С ВИРУСНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ (МЕ, С25–С75)

Показатель
Контроль

n = 446

ОВГВ

n = 77

ХВГВ

n = 86

ХВГС

n = 101

РГВ-

инфекции

n = 521

ВПЧ-

инфекция

n = 67

Моноциты, 109/л
0,34

0,12–0,41
0,45

0,15–0,82
0,43

0,16–0,81
0,47

0,13–0,87
0,40

0,11–0,50
0,41

0,13–0,57

Нейтрофилы, 109/л
3,55

3,15–4,52
4,60

3,84–5,03
3,70

3,17–4,35
3,28

2,97–3,69
3,42

2,92–4,16
3,71

2,82–4,11

Лимфоциты, 109/л
2,05

1,55–2,63
1,70***

1,26–2,27
2,15

1,63–2,65
1,87*

1,43–2,41
1,88***

1,48–2,34
1,79***

1,43–2,38

CD3+, 109/л
1,29

0,99–1,74
1,03***

0,82–1,47
1,29

0,97–1,59
1,15

0,83–1,53
1,14

0,88–1,46
1,09***

0,85–1,47

CD3+CD4+, 109/л
0,72

0,50–1,05
0,52***

0,37–0,77
0,68

0,49–0,99
0,61*

0,43–0,89
0,61***

0,46–0,83
0,61***

0,43–0,87

CD3+CD8+, 109/л
0,50

0,34–0,75
0,49

0,35–0,70
0,43**

0,32–0,59
0,38***

0,26–0,57
0,42***

0,29–0,59
0,39***

0,26–0,54

CD19+, 109/л
0,21

0,14–0,33
0,27***

0,22–0,45
0,13**

0,07–0,26
0,15*

0,08–0,28
0,15***

0,09–0,23
0,13***

0,08–0,22

CD16/56+, 109/л
0,39

0,25–0,62
0,20***

0,13–0,35
0,62***

0,39–0,79
0,44

0,31–0,65
0,42

0,31–0,62
0,43

0,28–0,63

Примечание. Статистически значимые различия с показателями контрольной группы: * — р < 0,05, ** — р < 0,01, 
*** — р < 0,001.

ТАБЛИЦА 2. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЕ ГУМОРАЛЬНОЕ ЗВЕНО 

ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ ВИДАМИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ (МЕ, С25–С75)

Показатель
Контроль

n = 446

ОВГВ

n = 77

ХВГВ

n = 86

ХВГС

n = 101

РГВ-инфекции

n = 521

ВПЧ-инфекция

n = 67

IgA, г/л
1,80

1,31–2,7
3,30***

2,70–4,20
2,10

1,42–3,17
1,88

1,29–2,77
2,08*

1,45–2,89
1,93

1,31–2,77

IgM, г/л
1,25

0,77–1,83
2,00***

1,50–2,40
1,78***

1,14–2,31
1,70***

1,18–2,26
1,46***

1,07–1,98
1,49***

1,10–1,98

IgG, г/л
11,85

8,80–15,43
16,00***

12,80–18,10
13,50*

9,76–17,44
13,66***

10,34–16,37
12,92***

9,76–16,20
13,20**

9,84–16,0

IgA/CD19, нг/клетку
9,71

5,24–20,72
11,03

8,38–17,61
18,54**

9,15–33,05
13,77*

8,82–22,99
13,32***

8,06–25,85
14,37***

8,74–24,34

IgM/CD19, нг/клетку
7,49

3,37–17,01
6,67

4,34–9,92
13,15**

7,66–25,77
9,64**

6,44–18,89
9,78***

5,95–17,44
10,19***

6,69–19,95

IgG/CD19, нг/клетку
63,52

36,31–126,76
53,16*

37,04–75,15
120,43**

55,98–207,66
92,13**

49,63–190,48
90,51***

57,55–143,53
95,72***

61,07–162,86

Примечание. Статистически значимые различия с показателями контрольной группы: * — р < 0,05, ** — р < 0,01, 
*** — р < 0,001.
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У больных с ХВГВ распределение показа-

телей иммунограммы в основном не отлича-

лось от контрольной группы. Однако по рас-

пределению цитотоксических Т-лимфоцитов 

выявлено снижение числа больных с высоки-

ми показателями (14,6%). Несмотря на то, что 

у больных ХВГВ выявлено статистически дос-

товерное снижение количества В-лимфоцитов, 

индивидуальное понижение обнаружено толь-

ко у 18 больных (20,2%).

При ХВГС чаще регистрируется больные 

с низким числом нейтрофилов (39,8%), Т-хел-

перов и цитотоксических Т-лимфоцитов (соот-

ветственно 36,5 и 43,7%). В 35,33% случаях по-

вышено число NK-клеток. Увеличена концен-

трация IgM (43,33%) и IgG (34,67%).

У больных герпесом распределение основ ных 

иммунологических показателей значительно 

не от личаются от группы здоровых. Определя-

ется незначительное число больных со сниже-

нием числа нейтрофилов (33,21%), Т-лимфо-

цитов (32,41%), цитотоксических Т-лим фоцитов 

(35,37%). Только в 48,67% случаях определяется 

снижение В-лимфоцитов и в 33,72% случаев 

увеличение NK-клеток. Остальные показатели 

находятся в диапазоне средних значений.

Подобные же изменения характерны для боль-

ных с ВПЧ-инфекцией, но в этой группе больных 

не регистрируется повышение числа NK-клеток. 

Однако достаточно часто регистрируется повы-

шение иммуноглобулинов класса М (45,50%).

Таким образом, основные лабораторные им-

мунологические параметры при вирусных ин-

фекциях, несмотря на выявленные изменения 

по группам, при индивидуальном анализе по-

казали разнонаправленные реакции. Это по-

служило основанием для типирования иммун-

ных реакций.

Для типирования больных и лиц контроль-

ной группы применялся метод кластерного 

анализа. В качестве иммунологических пока-

зателей, по которым осуществлялось типиро-

вание, были выбраны параметры, характери-

зующие врожденный иммунитет (абсолютное 

количество нейтрофильных гранулоцитов 

и NK-клеток), состояние регуляторного звена 

иммунитета (Т-хелперы), адаптивный клеточ-

ный (цитотоксические Т-лимфоциты) и адап-

тивный гуморальный иммунитет (В-лимфо-

циты и IgG). Выбор абсолютного количества 

клеток в качестве параметров для кластери-

зации связан с тем, что механизмы иммун-

ного реагирования реализуются принципами 

гомеостатической пролиферации клеток им-

мунной системы. При этом нарушения функ-

ционирования иммунной сис темы происхо-

дят при изменении абсолютного количества 

иммунных клеток, что, в свою очередь, и при-

водит к развитию иммунопатологических со-

стояний [4, 12].

Число кластеров определялось на основа-

нии выбранной дистанционной меры с учетом 

ТАБЛИЦА 3. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ БОЛЬНЫХ ВИРУСНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ И ЛИЦ 

КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ В СФОРМИРОВАННЫХ КЛАСТЕРАХ (МЕ, С25–С75)

Показатели
Кластер 1,

n = 79

Кластер 2,

n = 268

Кластер 3,

n = 54

Кластер 4,

n = 26

Кластер 5,

n = 383

Кластер 6,

n = 488

Нейтрофилы, 109/л

6,69
5,79–8,03

3,38
2,62–4,39

3,13
2,23–4,27

3,70
2,62–5,17

3,27
2,51–4,19

3,14
2,45–3,82

р1 < 0,001 р1 < 0,001
р1,3 < 0,001
р2 = 0,019

р1,4 < 0,001
р2 = 0,047

р1,2,4 < 0,001
р5 = 0,042

CD16/56+, 109/л
0,41

0,28–0,66
0,40

0,25–0,62
0,36

0,20–0,62
0,28

0,18–0,49
0,38

0,24–0,57
0,38

0,25–0,60

р2 = 0,029 р1,2,4,5 < 0,001

CD4+, 109/л 
0,66

0,44–1,06
0,59

0,43–0,83
0,56

0,40–0,79
0,72

0,51–1,04
0,62

0,44–0,86
0,59

0,42–0,83

р2,3 < 0,001 р4 < 0,001 р4 < 0,001

CD8+, 109/л 

0,43
0,30–0,64

0,40
0,27–0,58

0,42
0,29–0,64

0,54
0,36–0,80

0,44
0,29–0,65

0,43
0,29–0,60

р2 < 0,001
р1,3 = 0,004

р4 < 0,001 р4 < 0,001

CD19+, 109/л 

0,17
0,08–0,32

0,15
0,09–0,25

0,17
0,10–0,26

0,33
0,24–0,49

0,16
0,10–0,27

0,15
0,09–0,23

р1,2,3 < 0,001
р1 = 0,037
р4 < 0,001

р4 < 0,001

IgG, г/л
11,76

10,70–13,50
18,00

17,08–19,89
27,00

25,00–31,50
2,97

1,80–4,87
9,00

7,87–9,90
13,66

12,60–14,75

р1 < 0,001 р1,2 < 0,001 р1,2,3 < 0,001 р1,2,3,4 < 0,001 р1,2,3,4 < 0,001

Примечание. Cтатистически значимые различия: р1 — с показателями кластера 1; р2 — с показателями кластера 2; 
р3 — с показателями кластера 3; р4 — с показателями кластера 4; р5 — с показателями кластера 5.
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преду смотренного преобразования значений 

(квад рат евклидового расстояния). Определе-

ние достаточного числа кластеров осущест-

влялось на основании пошагового изменения 

межкластерного расстояния. В качестве до-

статочного считалось число кластеров равное 

разности количества испытуемых и количества 

шагов, после которого межкластерное расстоя-

ние увеличивалось скачкообразно.

В зависимости от количества нейтрофилов, 

NK-клеток, цитотоксических Т-лимфоцитов, 

Т-хелперов, В-лимфоцитов и концентрации 

иммуноглобулинов класса G получено шесть 

клас теров. Для 1 кластера характерно повы-

шение количества нейтрофилов и NK-клеток 

(табл. 3).

Для 2 и 3 кластеров характерно повышение 

концентрации IgG. При этом у лиц в 3 класте-

ре этот показатель был повышен практически 

в два раза, а во 2 кластере определялось еще 

и повышение NK-клеток. Показатели 4 класте-

ра характеризовались разнонаправленностью 

изменений: повышались показатели, характе-

ризующие клеточное звено адаптивного имму-

нитета, при этом определялось снижение числа 

NK-клеток и концентрации IgG. В 5 клас тере 

выявлено снижение IgG, которое можно ха-

рактеризовать как «иммунодефицитное» со-

стояние. Состояние иммунитета в 6 кластере 

определено как «ареактивное», так как показа-

тели в этой группе не по одному из параметров 

не отличались от контрольных значений.

При анализе распределения больных с вирус-

ными инфекциями по кластерам обнаружено, что 

больные ОВГВ преимущественно представлены 

во 2 и 6 кластерах, больные ХВГВ — в 6 и 2 клас-

терах, больные ХВГС — в 6 кластере (более по-

ловины), больные РПГ- и ВПЧ-инфекцией — в 6 

и 5 кластерах (табл. 4).

При этом лица контрольной группы преиму-

щественно представлены в 5 и 6 кластерах, куда 

также попадает часть больных из указанных 

групп.

Обсуждение

В последнее время приходит понимание 

о неоднородности патогенеза одного и того же 

заболевания [16, 17, 18]. Формируется представ-

ление о том, что то или иное заболевание пред-

ставляет собой набор «эндотипов», или отдель-

ных вариантов заболевания, каждый из которых 

имеет определенный морфофункциональный 

тип реа гирования организма на этиологичес-

кий фактор и особенности патогенетических 

процессов. В целом, эндотипы могут быть опре-

делены как кластеры клинико-лабораторных 

признаков заболевания и персональных особен-

ностей ответа на лечение [13, 15, 19]. Учитывая, 

что иммунная система обеспечивает клеточное 

и молекулярное постоянство внутренней среды 

организма, без нарушения ее функций невоз-

можно развитие вирусных болезней. На этом 

основано проведение многочисленных имму-

нологических исследований, которые пока-

зывают изменение среднестатистических им-

мунологических параметров. Подобные изме-

нения зафиксированы и нами [1]. Однако при 

индивидуальном анализе больных с вирусны-

ми инфекциями у большинства обследованных 

значение иммунологических показателей соот-

ветствуют диапазону нормы. Это можно объяс-

нить несколькими причинами. Во-первых, им-

мунитет является мощной и многоуровневой 

системой с выраженными компенсаторными 

свойствами [5, 12]. Во-вторых, не всегда проис-

ходит адекватное реагирование иммунной си-

стемы на определенный патоген: нередко фор-

ТАБЛИЦА 4. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПО КЛАСТЕРАМ ЛИЦ КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ И БОЛЬНЫХ 

ВИРУСНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ (абс./%)

Заболевание Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Кластер 4 Кластер 5 Кластер 6

Острый вирусный гепатит В, 
n = 77

4
5,19%

35
45,45%

3
3,9%

–
9

11,69%
26

33,77%

Хронический вирусный гепатит В, 
n = 86

5
5,81%

21
24,42%

9
10,47%

–
18

20,93%
33

38,37%

Хронический вирусный гепатит С, 
n = 101

–
21

20,79%
15

14,85%
–

14
13,86%

51
50,50%

Рецидивирующий герпес, 
n = 521

22
4,22%

121
23,22%

17
3,26%

2
0,38%

148
28,41%

211
40,50%

ВПЧ-инфекция, 
n = 67

4
5,97%

11
16,42%

2
2,99%

3
4,48%

23
34,33%

24
35,82%

Всего больных 
n = 852

35
4,11%

209
24,53%

46
5,40%

5
0,59%

212
24,88%

345
40,49%

Контроль, 
n = 446

42
9,42%

60
13,45%

9
2,02%

21
4,71%

173
38,79%

141
31,61%
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мируется толерантность к вирусному агенту [14, 

25, 27]. В-третьих, имеются индивидуальные 

особенности иммунного реагирования (гене-

тически детерминированные) на различные 

патогены [16, 17, 18]. Поэтому важным является 

определение реакции иммунной системы кон-

кретного пациента на вирусный патоген.

С помощью кластерного анализа обнаруже-

но, что иммунологические показатели всех об-

следуемых больных с острыми и хроничес кими 

заболеваниями распределяются по 6 клас-

терам. Анализ иммунологических показате-

лей по сформированным кластерам позволил 

установить, что в 1 кластере превалируют по-

казатели, которые можно отнести к реакциям 

врожденного иммунитета. Для 2 и 3 кластера 

характерно повышение показателей, харак-

теризующих активацию гуморального звена 

адаптивного иммунитета, причем в последнем 

случае — еще и на фоне увеличения содержа-

ния NK-клеток. В 4 кластере изменения имму-

нологических показателей характеризуются их 

разнонаправленностью. В 5 кластере выявлено 

снижение показателей адаптивного иммуните-

та, что, в первую очередь, затрагивало уровень 

специфического гуморального ответа. В 6 клас-

тере исследуемые иммунологические показа-

тели не отличались от контрольных значений. 

Схожее распределение иммунологических по-

казателей получено и ранее при других имму-

нопатологических состояниях [1, 7, 10]. В це-

лом, с помощью кластерного анализа проведено 

разделение на отдельные типы или состояния 

иммунной системы. При этом данные показа-

тели характеризуют именно степень реагиро-

вания различных звеньев иммунной системы 

на внешние воздействия. Необходимо отметить, 

что «набор» реагирования различных звеньев 

иммунитета у каждого конкретного пациента 

разный, но с помощью кластерного анализа вы-

делены различные группы с одинаковым типом 

реагирования.

Исходя из анализа иммунологических по-

казателей и распределения лиц контрольной 

группы и больных вирусными инфекциями 

по сформированным кластерам, мы можем 

определить на основании проведенных иссле-

дований следующие эндотипы иммунного реа-

гирования (иммунотипы):

кластер 1 — иммунотип, характеризующей- –

ся активацией врожденного иммунитета;

кластер 2 — иммунотип, характеризую- –

щейся гуморальной реакцией адаптивного 

иммунитета;

кластер 3 — иммунотип, характеризую- –

щийся гиперреакцией адаптивного имму-

нитета;

кластер 4 — дискоординированный им- –

мунотип;

кластер 5 — иммунодефицитный имму- –

нотип;

кластер 6 — ареактивный иммунотип. –

В соответствии с определенными иммуно-

типами нами проанализировано распределение 

больных вирусными инфекциями. Установ-

лено, что чаще всего при вирусных инфекци-

ях (в 40,5%) определяется ареактивный тип, то 

есть иммунная система больных не реагирует 

на патоген. Практически одинаково распреде-

ляются больные по иммунотипу с гумораль-

ной реакцией адаптивного иммунитета (24,5%) 

и с иммунодефицитным иммунотипом (24,9%). 

Эти иммунотипы можно рассматривать как 

различные патогенетические варианты течения 

вирусных инфекций. В первом случае инфек-

ция протекает на фоне активации гуморального 

звена иммунитета — иммунный ответ не сопро-

вождается элиминацией патогена в силу вну-

триклеточной локализации патогена. Во вто-

ром случае развитие вирусной инфекции про-

исходит на фоне иммунодефицита. При этом 

отсутствие или дефект специфических IgG по-

зволяет патогену эффективно инфицировать 

клетки без риска быть включенным в состав 

иммунных комплексов для элиминации. От-

дельно необходимо выделить группу больных 

с хроническими вирусными гепатитами В и С, 

у которых более чем в 10% случаев наблюдает-

ся гиперреакция адаптивного иммунитета, что, 

вероятно, обусловлено развитием хроническо-

го гепатита. Необходимо отметить, что у лиц 

конт рольной группы чаще всего регистрируется 

ареактивный или иммунодефицитный имму-

нотип, то есть их иммунная система находится 

вне активации.

Таким образом, установлено, что показате-

ли, характеризующие функциональное состоя-

ние различных звеньев иммунной системы при 

острых и хронических вирусных инфекциях, 

отличаются значительным разнообразием зна-

чений. Использование кластерного анализа 

позволило выделить 6 иммунотипов, опреде-

ляемых различным состоянием врожденного 

и адаптивного иммунитета: характеризующи-

еся активацией врожденного и гуморальной 

реакцией адаптивного иммунитета, характе-

ризующиеся гиперреакцией адаптивного им-

мунитета, дискоординированный, иммуноде-

фицитный и ареактивный иммунотип. Дока-

зано, что у больных вирусными инфекциями 

наиболее часто определяется «ареактивный» 

иммунотип, а также иммунодефицитный и им-

мунотип с гуморальной реакцией адаптивного 

иммунитета. Эти иммунотипы можно рассмат-

ривать как различные патогенетические вари-

анты течения острых и хронических вирусных 

инфекций. Выделение иммунотипов важно 

при терапии с применением иммунотропных 
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препаратов, которые достаточно широко при-

меняются в настоящее время, хотя их воздей-

ствие с учетом выделенных патогенетических 

вариантов не всегда может дать ожидаемый по-

ложительный эффект. Стратификация пациен-

тов вирусными инфекциями по иммунотипам 

позволит повысить эффективность лечения 

больных и реализовать персонифицированные 

подходы к диагностике и лечению нарушений 

функции иммунной системы.
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СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ К STREPTOCOCCUS 

PYOGENES У ДЕТЕЙ РАННЕГО 

И ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 

С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ ОСТРЫМИ 

РЕСПИРАТОРНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ — 

ПРЕДИКТОР РЕВМАТИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ

Е.В. Шабалдина1, А.В. Шабалдин1, А.В. Тюменев1, С.В. Рязанцев2, 
А.С. Симбирцев3

1 ГБОУ ВПО Кемеровская государственная медицинская академия Минздрава России, г. Кемерово, Россия
2 Санкт-Петербургский НИИ уха, горла, носа и речи, Санкт-Петербург, Россия
3 ГосНИИ особо чистых биопрепаратов, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Streptococcus pyogenes является причиной ревматизма и острого постстрептококкового гломерулонеф-

рита. Первичное инфицирование S. pyogenes приходится на ранний онтогенез. Показано, что при носительстве 

данного микроорганизма детьми у них активируются иммунопатологические реакции. Оценили клинико-

иммунологические особенности детей раннего и дошкольного возраста с рецидивирующими острыми ре-

спираторными инфекциями, имеющих IgG-антитела на S. pyogenes, с позиции риска формирования рев-

матических болезней. Обследован 771 ребенок в возрастном интервале 2–6 лет. Анализировали иммунные 

и клинические показатели в двух группах детей: имеющих IgG-антитела к S. pyogenes (n = 306) и не имеющих 

таковые (n = 465). Было показано, что в группе детей, имеющих IgG-антитела к S. pyogenes, достоверно выше 

по сравнению с контролем были: балл отягощенности наследственного анамнеза по аллергии, выраженность 

фетоплацентарной недостаточности и гипоксии плода, а в постнатальном периоде — степень тимомегалии, 

гипертрофии миндалин лимфоидного глоточного кольца, кожных проявлений пищевой аллергии у ребенка, 

частота острых респираторных инфекций в течение первого года жизни. Выявили, что в группе детей, имею-

щих иммунный ответ по IgG типу к S. pyogenes, имел место высокий уровень TNFα, IL-4, IFNα в назальном 

секрете, а в крови — АСЛ-О, АСГ, РФ, СРБ, ЦИК и IgE. У детей с сенсибилизацией к S. pyogenes в перифери-

ческой крови были снижены: общие лейкоциты, лимфоциты, Т-лимфоциты (CD3 позитивные), Т-хелперы 

(CD3 и CD4 позитивные), иммунорегуляторный индекс (отношение CD4 позитивных лимфоцитов к CD8 по-

зитивным лимфоцитам), фагоцитоз (по данным теста с нитросиним тетразолем — НСТ) и IgA. В основной 

группе достоверно выше была сенсибилизация по атопическому типу к S. pyogenes, S. pneumoniae, S. aureus, 

P. vulgaris, K. pneumoniae, H. influenzae. Средний логарифмический титр высевания этих микроорганизмов был 
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также достоверно выше у детей основной группы. Проведенное исследование показало, что с иммунным от-

ветом к S. pyogenes ассоциированы гиперпродуктивные иммунные реакции преимущественно по гуморально-

му типу, которые могут обеспечивать индукцию ревматической патологии; а обнаружение антител класса G 

к S. pyogenes может быть скринингом для выявления группы риска по формированию ревматических болезней 

среди детей с острыми рецидивирующими инфекциями респираторного тракта и гипертрофией миндалин 

лимфоидного глоточного кольца.

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, дети, ревматические болезни, иммунные комплексы, С-реактивный протеин, 

ревматоидный фактор.

SENSITIZATION TO STREPTOCOCCUS PYOGENES AT CHILDREN OF EARLY AND PRESCHOOL AGE 

WITH RECURRENT RESPIRATORY INFECTIONS — PREDICTORS OF RHEUMATIC PATHOLOGY

Shabaldina E.V.a, Shabaldin A.V.a, Tyumenev A.V.a, Ryazantsev S.V.b, Simbirtsev A.S.c

a Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo, Russian Federation
b St. Petersburg ENT and Speech Research Institute, St. Petersburg, Russian Federation
c Research Institute of Highly Pure Biopreparations, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Streptococcus pyogenes is the reason of rheumatism and a post-streptococcal glomerulonephritis. Primary 

colonization of mucosal with this microorganism develops in the period of early ontogenesis. It was confirmed that 

at a carriage of this microorganism children at them activate immunopathological reactions. Clinic and immune fea-

tures of the children with recurrent respiratory infections of early and preschool age having the immune response 

to S. pyogenes were studied. Position of risk of formation of rheumatic diseases at these children was studied. 771 child-

ren, in an age interval of 2–6 years are examined. Immune and clinical indicators in two groups of the children having 

the immune response to S. pyogenes (n = 306) and not having it (n = 465) were analyzed. It was shown that in group 

of the children with immune response to S. pyogenes were authentically higher: point of an hereditary predisposition, 

expressiveness of placental insufficiency and a fetal hypoxia during the real pregnancy, and in the post-natal period 

degree of a thymomegaly, a pharyngeal lymphoid ring hypertrophy, skin manifestations of food allergy on the first 

year of life, the frequency of sharp respiratory infections within one year — in comparison with control. The group 

of the children having the immune response to S. pyogenes had a high level in a nasal secret of TNFα, IL-4, IFNα, 

and in blood — ASL-O, ASG, RF, CRP and immunoglobulin E. It was shown that at the children with a sensitization 

to S. pyogenes were lowered in peripheral blood: the general leukocytes, lymphocytes, T-lymphocytes (CD3 positive), 

T-helpery (CD3 and CD4 positive), an immunoregulatory index (the relation of CD4 of positive lymphocytes to CD8 

to positive lymphocytes), phagocytosis (in test with nitro blue tetrazolium chloride — NBT) and immunoglobulin A — 

in comparison with control. The atopic immune response to S. pyogenes, S. pneumoniae, S. aureus, P. vulgaris, K. pneu-

moniae, H. influenzae took place in the main group. The average logarithmic cultivation titer of these microorganisms 

was also authentically higher at children of the main group. The conducted research showed that hyper productive 

immune reactions mainly on humoral type which can provide induction of rheumatic pathology are associated with 

the immune response to S. pyogenes; and detection of IgG antibodies to S. pyogenes can be screening for identification 

of group of risk on formation of rheumatic diseases among children with recurrent respiratory infections and a pharyn-

geal lymphoid ring hypertrophy.

Key words: Streptococcus pyogenes, children, rheumatic diseases, immune complex, C-reactive protein, rheumatoid factor.

Введение

Streptococcus pyogenes (Фила В13: Firmicutes, По-

рядок: Lactobacillales, Семейство: Streptococcaceae) 

по классификации Р. Лендсфилда (1933 г.) от-

носится к серологической группе А. Данный 

микроорганизм имеет выраженные гемолити-

ческие свойства, поэтому по классификации 

Брауна (1919 г.) он принадлежит к бета-формам 

(полный бета-гемолиз в питательной среде 

с кровью барана), и в литературе нередко обо-

значается как бета-гемолитический стрепто-

кокк группы А (БГСА). Показано, что БГСА от-

носится к видам стрептококков, которые могут 

самостоятельно вызвать инфекционный про-

цесс, и по этому качеству их относят к III груп-

пе патогенности, согласно МКБ-10 [5]. Данный 

микроорганизм определяет этиологию не толь-

ко инфекционных заболеваний респиратор-

ного, кишечного трактов, кожи и подкожной 

клетчатки, но и является причиной постинфек-

ционных заболеваний: ревматической болезни 

и острого постстрептококкового гломеруло-

нефрита [4].

Доказано, что первичная колонизация сли-

зистых оболочек ребенка данным микроор-

ганизмом приходится на ранний онтогенез: 

в перинатальный период — от матерей, в нео-
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натальном периоде и в периоде раннего дет-

ства — от микроокружения [6]. В это же время 

происходит активное формирование адаптив-

ного системного и мукозального иммунитета. 

Генетическое детерминирование иммунных 

нарушений способствует формированию им-

мунопатологических и аллергических реакций 

на антигены Streptococcus pyogenes в этом воз-

растном интервале. Аллергический иммунный 

ответ имеет низкую авидность к эпитопу, что 

способствует появлению перекрестного реа-

гирования на мимикрирующие антигены [2]. 

Именно данные иммунные механизмы лежат 

в основе патогенеза ревматических болезней.

Ранее было показано, что у детей с рециди-

вирующими острыми респираторными инфек-

циями и гипертрофией миндалин лимфоидно-

го глоточного кольца имеет место повышение 

содержания в периферической крови иммун-

ных комплексов, С-реактивного белка, при 

одновременном снижении фагоцитоза и имму-

норегуляторного индекса. Эти иммунные на-

рушения могут лежать в основе формирования 

иммунокомплексного воспаления и развития 

ревматических заболеваний.

Исходя из этого, целью настоящего исследо-

вания была оценка клинико-иммунологических 

особенностей детей раннего и дошкольного воз-

раста с рецидивирующими острыми респиратор-

ными инфекциями, имеющих иммунный ответ 

на антигены Streptococcus pyogenes, с позиции ри-

ска формирования ревматических болезней.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной задачи было 

проведено обследование 771 ребенка в возраст-

ном интервале 2–6 лет, проходивших лечение 

на клинических базах Кемеровской государ-

ственной медицинской академии Минздрава 

РФ у клинического иммунолога и оторинола-

ринголога. Все дети были обследованы по по-

воду рецидивирующих острых респираторных 

инфекций, и по рекомендации В.Ю. Альбицко-

го (1986) они относились к группе часто и дли-

тельно болеющих детей.

Основным критерием, по которому из общей 

выборки были сформированы две группы де-

тей, был иммунный ответ по IgG типу к антиге-

нам S. pyogenes. Данное исследование проводили 

с помощью твердофазного иммунофермент-

ного анализа (ИФА) на коммерческих наборах 

ООО «Иммунотекс» (г. Ставрополь, Россия). 

Детей, имеющих иммунный ответ по IgG типу 

к S. pyogenes, относили к основной группе (n = 

306), а не имеющих его — к контрольной группе 

(n = 465).

В обеих группах проведена оценка наследст-

венноcти, акушерско-гинеко логичес кого анам-

неза, особенностей клинических проявлений 

иммунопатологии, включавшая характеристику 

лимфоидного глоточного кольца. Для объектив-

ной оценки клинико-иммунологического анам-

неза использовали четырехбалльную шкалу, 

где 0 баллов указывало на отсутствие признака 

(или наследственной отягощенности по аллер-

гическим и/или иммунопатологическим забо-

леваниям), 1 балл соответствовал единичному 

проявлению признака (или отягощенной на-

следственности по отцовской линии), 2 балла — 

несистемному, спорадическому проявлению 

признака (или отягощенной наследственности 

по линии матери ребенка), 3 балла — системно-

му, полному проявлению признака (или отяго-

щенной наследственности как по отцовской, так 

и по материнской линиям).

У всех детей выполнено исследование кон-

центраций интерлейкина-1 бета (IL-1β), ре-

цепторного антагониста интерлейкина-1 (IL-

1Ra), интерлейкина-4 (IL-4), фактора некроза 

опухоли альфа (TNFα) и интерферона альфа 

(IFNα) в назофарингеальном смыве. Иссле-

дование проводили методом твердофазного 

ИФА на коммерческих наборах ООО «Цито-

кин» (Санкт-Петербург, Россия) согласно при-

лагаемым инструкциям. Назофарингеальный 

смыв получали методом промывания носо-

глотки через носовые ходы 3 мл физиологи-

ческого раст вора. В литературе неоднократно 

вставал вопрос о трактовке концентраций того 

или иного аналита в секретах. Один из предла-

гаемых способов выравнивания концентраций 

связан с пересчетом количества анализируе-

мого вещества на грамм белка, содержащегося 

в исследуемом секрете. Учитывая возможность 

различного разведения назального смыва, 

провели исследования в каждой пробе общего 

белка колориметрическим методом с исполь-

зованием красителя пирогаллолового крас-

ного. Получили концентрацию общего белка 

0,5 г/л в каждой пробе, и эта величина была 

постоянной. Исходя из того, что соответству-

ющий коэффициент пересчета концентраций 

цитокинов на грамм белка также получался 

постоянным, отказались от данного способа 

выравнивания и в дальнейшем концентрацию 

цитокинов, полученную в ИФА, анализирова-

ли в пг/мл.

Иммуноаллергологическое исследование 

проводили с помощью твердофазного ИФА 

на наборах фирмы ООО «Иммунотекс» (г. Став-

рополь, Россия). Анализируемая панель вклю-

чала антигены следующих представителей 

условно-патогенной микрофлоры (УПМ): 

S. pyo genes, S. pneumoniae, S. mutans, S. aureus, 

S. epi der midis, E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris, 

K. pneu mo niae, B. catarrhalis, H. influenzae. Уровень 

сенси билизации учитывали классами: 0 класс — 
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антитела класса Е (АТЕ) или антитела класса G 

(АТG) ниже 1,0 нг/мл; I класс — АТЕ или АТG 

в пределах 1,0–2,5 нг/мл; II класс — АТЕ или 

АТG в пределах 2,6–5,0 нг/мл; III класс — АТЕ 

или АТG в пределах 5,1–10,0 нг/мл; IV класс — 

АТЕ или АТG свыше 10,0 нг/мл. При выявлении 

поливалентной аллергии с очень высокой кон-

центрацией аллерген-специфических антител 

класса Е проводили повторные исследования 

на глистную инвазию. Для изучения других ви-

дов иммунопатологических реакций исследовали 

уровень антител к стрептолизину-О (АСЛ-О), 

к стрептогиалуронидазе (АСГ), а также уровень 

С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного 

фактора (РФ). Данные исследования проводили 

в реакциях латексной агглютинации на наборах 

фирмы ООО «Оливекс» (Россия) согласно при-

лагаемым инструкциям. Исследование систем-

ного иммунитета было выполнено в рамках им-

мунограммы II уровня.

Отделяемое носа и ротоглотки детей иссле-

довали посевом на питательные среды с после-

дующей идентификацией выделенной чистой 

культуры микроорганизмов. Учитывалось ко-

личественное содержание микроорганизмов, 

рассчитанное в КОЕ/тампон, по методике, из-

ложенной в приказе МЗ РФ № 535 от 22.04.85 г. 

Данное исследование проводили в бактериоло-

гической лаборатории МУЗ ДГКБ № 5 (дирек-

тор, д.м.н. М.И. Ликстанов). Для оценки степени 

инфицирования детей контрольной и опытной 

групп количественное содержание микроорга-

низмов у индивидуума отражали в среднем ло-

гарифмическом титре [7].

Анализ данных проводили с помощью стан-

дартных медико-статистических методов, ис-

пользуя пакет прикладных программ «Statistica 

for Windows, 6.0». Непараметрические количе-

ственные показатели сравнивали с помощью 

критерия Манна–Уитни, а параметрические — 

с помощью критерия Стьюдента. Результаты 

считали достоверными при ошибке менее 5%, 

что соответствует медико-биологическим ис-

следованиям.

Результаты

Проведенное исследование показало, что 

в группе детей, имеющих иммунный ответ 

по IgG типу к S. pyogenes, достоверно выше, чем 

в группе не имеющих его, были представлены 

следующие клинико-анамнестические показа-

тели (табл. 1).

Как видно из таблицы, в опытной группе 

достоверно выше были балл отягощенности 

наследственного анамнеза, выраженность фе-

топлацентарной недостаточности и гипоксии 

плода, степени тимомегалии в постнатальном 

периоде, гипертрофии миндалин лимфоидно-

го глоточного кольца, кожных проявлений пи-

щевой аллергии на первом году жизни, часто-

та острых респираторных инфекций в течение 

одного года, чем в группе сравнения (p < 0,05).

Исследования особенностей цитокинового 

статуса назофарингеального смыва в представ-

ленных группах выявили ряд достоверных раз-

личий (рис. 1). Из рисунка видно, что у детей 

основной группы в назофарингеальном смыве 

ТАБЛИЦА 1. ОСОБЕННОСТИ АНАМНЕЗА ДЕТЕЙ РАННЕГО И ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 

С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ, ИМЕЮЩИХ И НЕ ИМЕЮЩИХ 

ИММУННЫЙ ОТВЕТ ПО IgG К АНТИГЕНАМ STREPTOCOCCUS PYOGENES

Анализируемый признак

Streptococcus pyogenes 

IgG отрицательный

Streptococcus pyogenes 

IgG положительный p

Me LQ UQ Me LQ UQ

Наследственная отягощенность 
по аллергическим заболеваниям, в баллах

1,17 0,21 2,08 2,5 0,97 2,67 p = 0,013

Фетоплацентарная недостаточность, в баллах 0,18 0,09 0,35 0,3 0,21 0,57 p = 0,046

Гипоксия плода, в баллах 0,17 0,08 0,34 0,3 0,19 0,56 p = 0,045

Степень тимомегалии на 1 году жизни, 
в баллах

0,12 0,05 0,54 0,8 0,21 1,09 p = 0,038

Гипертрофия миндалин лимфоидного 
глоточного кольца, в баллах

1,21 0,35 2,23 1,8 0,87 2,98 p = 0,017

Кожные проявления пищевой аллергии 
на первом году жизни, в баллах 

0,47 0,12 1,06 1 0,54 1,86 p = 0,025

Частота респираторных инфекций, в случаях 
в год

4,45 4,12 5,21 5,3 4,23 7,54 p = 0,019

Примечание. В таблице представлены только показатели, по которым получены достоверно значимые различия между 
сравниваемыми группами.
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была выше концентрация провоспалительного 

TNFα (7,32±0,64 против 2,51±0,23 в контроле; 

p = 0,007), проаллергического IL-4 (11,51±0,91 

против 7,54±0,56 в контроле; p = 0,041) и проти-

вовирусного IFNα (15,58±1,07 против 6,53±0,48 

в котроле; p = 0,011), чем в группе сравнения. 

Уровень IL-1β по своему среднему показателю 

был также выше в опытной группе по отноше-

нию к контролю, но достоверность не была до-

стигнута (p > 0,05). То же самое касалось и IL-1Ra 

в опытной группе его среднее значение в назо-

фарингеальном смыве было ниже, чем в группе 

сравнения, но эти показатели не имели досто-

верно значимого различия (p > 0,05).

Исследование показателей системного им-

мунитета, а также выраженности иммунопа-

тологических реакций у детей сравниваемых 

групп выявило ряд достоверно значимых раз-

личий (табл. 2). Из таблицы видно, что у детей 

с сенсибилизацией к S. pyogenes в периферичес-

кой крови были снижены: общие лейкоциты, 

лимфоциты, Т-лимфоциты (CD3 позитивные), 

Т-хелперы (CD3 и CD4 позитивные), иммуноре-

гуляторный индекс (отношение CD4 позитив-

ных лимфоцитов к CD8 позитивным лимфоци-

там), фагоцитоз (по данным теста с нитросиним 

тетразолием — НСТ) и иммуноглобулин А — 

ТАБЛИЦА 2. ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМНОГО ИММУНИТЕТА И ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ 

У ДЕТЕЙ РАННЕГО И ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ 

ИНФЕКЦИЯМИ, ИМЕЮЩИХ И НЕ ИМЕЮЩИХ ИММУННЫЙ ОТВЕТ ПО IgG К АНТИГЕНАМ 

STREPTOCOCCUS PYOGENES

Аналиты

Streptococcus pyogenes IgG 

отрицательный

Streptococcus pyogenes IgG 

положительный p

Me LQ UQ Me LQ UQ

Лейкоциты, тыс./мкл 5,89 4,28 7,51 5,44 4,15 6,73 p = 0,041

Лимфоциты, % 37,57 33,23 39,90 36,21 34,41 38,02 p = 0,037

Моноциты, % 6,21 4,22 8,19 6,97 4,99 8,95 p = 0,047

CD3, % 56,17 46,35 65,99 48,75 40,99 56,50 p = 0,022

CD3 абс., тыс./мкл 1,26 0,82 1,71 0,97 0,64 1,31 p = 0,035

CD4, % 38,25 35,02 41,48 36,84 33,74 39,94 p = 0,021

CD4 абс., тыс./мкл 0,84 0,61 1,07 0,72 0,56 0,88 p = 0,029

CD4/CD8, у.е. 1,73 1,48 1,98 1,55 1,35 1,76 p = 0,025

CD19, % 14,18 10,09 18,28 17,80 14,96 20,64 p = 0,033

CD19 абс., тыс./мкл 0,31 0,19 0,42 0,34 0,27 0,42 p = 0,046

НСТ, у.е. 0,21 0,11 0,30 0,18 0,09 0,27 p = 0,048

IgA, г/л 1,10 0,86 1,34 0,81 0,37 1,15 p = 0,041

IgЕ, нг/мл 23,21 7,74 38,69 29,69 11,83 47,55 p = 0,036

АСЛ-О, МЕ/мл 17,20 6,03 34,44 49,35 4,67 83,36 p = 0,014

АСГ, МЕ/мл 23,01 5,64 41,66 72,88 18,80 154,56 p = 0,009

СРБ, мг/л 1,17 0,27 1,61 2,74 0,40 4,57 p = 0,038

РФ, Ед/мл 3,04 0,55 6,22 10,12 1,91 20,44 p = 0,012

Примечание. В таблице представлены только показатели, по которым получены достоверно значимые различия между 
сравниваемыми группами.

Рисунок 1. Особенности концентраций цитокинов 

назофарингеального смыва у детей раннего 

и дошкольного возраста с рецидивирующими 

респираторными инфекциями, имеющих 

и не имеющих иммунный ответ по IgG 

к антигенам Streptococcus pyogenes

Представлены только достоверно значимые различия 
(p < 0,05)
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по отношению к группе детей, не имеющих 

данной сенсибилизации (p < 0,05). В то же вре-

мя у детей опытной группы в периферической 

крови были повышены: моноцитарные лейко-

циты, В-лимфоциты (CD3 негативные, CD19 

позитивные), иммуноглобулин Е, АСЛ-О, АСГ, 

СРБ и РФ (p < 0,05).

Исследование микробиоты глоточного био-

топа у детей раннего и дошкольного возраста 

с рецидивирующими респираторными инфек-

циями, имеющих и не имеющих иммунный от-

вет по IgG к антигенам S. pyogenes показало ряд 

достоверных особенностей, присущих основной 

группе (рис. 2). Средний логарифмический титр 

высевания S. pyogenes, S. pneumoniae, S. mutans, 

S. epidermidis и H. influenzae из материала, полу-

ченного со слизистой оболочки носа и глотки, 

был достоверно выше у детей основной груп-

пы по отношению к контролю (для S. pyogenes: 

2,49±0,21 против 1,34±0,16 в контроле, p = 0,016; 

для S. pneumoniae: 1,89±0,19 против 0,54±0,11 

в контроле, p = 0,011; для S. mutans: 1,34±0,17 

против 0,32±0,08 в контроле, p = 0,013; для 

S. epidermidis: 0,53±0,12 против 0,25±0,09 в конт-

роле, p = 0,038; и для H. influenzae: 0,81±0,14 про-

тив 0,52±0,11 в контроле, p = 0,031). По экспрес-

сии в глоточном биотопе других представителей 

условно-патогенной микрофлоры достоверных 

различий между группами не обнаружено.

Кроме того, в основной группе достоверно 

выше была сенсибилизация по атопическому 

(IgE) типу к S. pyogenes (1,23±0,02 класс сенси-

билизации против 0,25±0,02 класс сенсиби-

лизации в контроле, p = 0,012), S. pneumoniae 

(0,75±0,02 класс сенсибилизации против 0,12±

0,02 класс сенсибилизации в контроле, p = 

0,029), S. aureus (0,81±0,05 класс сенсибилиза-

ции против 0,14±0,01 класс сенсибилизации 

в контроле, p = 0,019), P. vulgaris (0,21±0,02 класс 

сенсибилизации против 0,05±0,01 класс сенси-

билизации в контроле, p = 0,046), K. pneumoniae 

(0,37±0,03 класс сенсибилизации против 0,16±

0,02 класс сенсибилизации в контроле, p = 0,048) 

и H. influenzae (0,86±0,04 класс сенсибилизации 

против 0,51±0,03 класс сенсибилизации в конт-

роле, p = 0,036).

Обсуждение

Известно, что развитие ассоциированной 

с БГСА иммунопатологии связано с экстрацел-

люлярными продуктами этого микроорганиз-

ма (стрептококковый экзотоксин, стрептоли-

зины О и S, стрептогиалуронидаза, протеиназа 

и т.д.), которые определяют патогенез вызван-

ных S. pyogenes инфекционных заболеваний 

[5]. В то время как М-протеин БГСА (от англ. 

mucoid, слизистый), являющийся основным 

фактором типоспецифичности, способствует 

развитию иммунопатологических состояний 

за счет ингибирования фагоцитарных реакций 

и свойств суперантигена [1]. Доказано, что су-

перантигены стрептококка вызывают поли-

клональную активацию лимфоцитов и обра-

зование AT с низким аффинитетом. Подобные 

свойства играют существенную роль в наруше-

нии толерантности к тканевым изоантигенам, 

а подавление фагоцитоза приводит к увеличе-

нию циркулирующих иммунных комплексов 

в крови и в тканях. Все это приводит к форми-

рованию ревматической патологии.

В то же время показано бессимптомное носи-

тельство S. pyogenes у детей разных возрастных 

групп [8]. Остается открытым вопрос о наличии 

или отсутствии у этих детей системного или 

локального воспалительного процесса и выра-

женности иммунопатологических реакций.

Настоящее исследование показало, что у ча-

сто и длительно болеющих детей с иммунным 

ответом к S. pyogenes имеют место выраженные 

локальные и системные иммунопатологичес-

кие реакции. Надо отметить, что сам факт по-

явления антител к данному микроорганизму 

указывает на продолжающуюся колонизацию 

им новых биотопов. Тем самым, динамичность 

S. pyogenes в респираторном и желудочно-ки-

шечном трактах ассоциирована с локальной 

активацией синтеза TNFα, IL-4, IFNα. Соот-

Рисунок 2. Особенности колонизации условно-

патогенной микрофлорой слизистых оболочек 

носа и глотки у детей раннего и дошкольного 

возраста с рецидивирующими респираторными 

инфекциями, имеющих и не имеющих 

иммунный ответ по IgG к антигенам 

Streptococcus pyogenes

Представлены только достоверно значимые различия 
(p < 0,05)

Streptococcus pyogenes IgG отрицательный

Streptococcus pyogenes IgG положительный

3,5
ср. лог. титр

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0
S. pyogenes S. pneumoniae S. mutans S. epidermidis H. influenzae



163

2015, Т. 5, № 2 Сенсибилизация к S. pyogenes и ревматическая патология

ветственно эти цитокины определяют патоге-

нез инфекционно-аллергического воспаления, 

а высокий уровень IFNα указывает на тор-

можение развития адаптивного иммунного 

ответа, что будет приводить к пролонгации 

воспалительного процесса. У этих детей уве-

личиваются в периферической крови АСЛ-О, 

АСГ, РФ, СРБ, то есть все классические БГСА-

ассоциированные системные иммунопатоло-

гические реакции. Кроме того, концентрация 

иммуноглобулина Е в периферической крови 

была значительно выше у детей опытной груп-

пы. В этой же группе были повышены в пери-

ферической крови В-лимфоциты и имел мес то 

дефицит Т-лимфоцитов. Доминирование В-лим-

фоцитов и гуморальных иммунных реакций 

над клеточными, указывает на смещения прай-

минга Т-хелперов в сторону Т2-хелперного 

типа. Изменения иммунорегуляторного векто-

ра в сторону активации гуморальных иммун-

ных реакций также будет определять развитие 

ревматической патологии [3].

Настоящим исследованием показано, что 

дети с иммунным ответом на S. pyogenes име-

ли конституциональную предрасположенность 

к ал лергическим реакциям (отягощенность на-

следственности по аллергическим заболевани-

ям, развитие пищевой аллергии на первом году 

жизни), нарушения фетоплацентарного барьера 

во время настоящей беременности и высокую 

степень обсемененности слизистых оболочек 

носа и глотки условно-патогенной микрофло-

рой. Полученные результаты подтверждают 

значимость преморбидного фона в развитии 

БГСА-ассоциированных иммунопатологичес-

ких реакций.

Учитывая выявленные характерные клини-

ко-анамнестические и иммунологические осо-

бенности детей с иммунным ответом к S. pyogenes, 

можно говорить об этиологии и патогенезе рев-

матической патологии, которая начинает фор-

мироваться в пренатальном периоде. Ведущими 

этиологическими факторами данной иммуно-

патологии будут: конституциональная предрас-

положенность (в том числе и отягощенность 

наследственности по аллергическим заболевани-

ям), колонизация слизистых оболочек S. pyogenes 

(в том числе и от матерей в перинатальный пери-

од) и пренатальное нарушение центральной то-

лерантности к условно-патогенной микрофлоре 

(участие фетального тимуса в иммунных реак-

циях, что проявляется в тимомегалии после рож-

дения). Собственно патогенез разворачивается 

после рождения ребенка, нарушенная толерант-

ность к S. pyogenes приводит к формированию ан-

тител к данному микроорганизму, а подавление 

фагоцитоза его вирулентными факторами усили-

вает значимость иммунокомплексных реакций. 

Конституциональная предрасположенность к Т2-

хелперным иммунным реакциям, проявляющая-

ся в повышении IL-4 и подавлении IL-1, усили-

вает выраженность гуморального иммунного 

ответа, с одновременным подавлением клеточных 

иммунных реакций. Известно, что дефицит кле-

точной цитотоксичности будет способствовать 

расселению S. pyogenes по новым биотопам респи-

раторного тракта, а выраженность антителообра-

зования совместно с активацией комплемента бу-

дет приводить к развитию иммунокомплексного 

воспаления, в том числе и в эндо карде [3].

Выводы

Представленные данные указывают, что с им-

мунным ответом к S. pyogenes ассоциирова ны 

гиперпродуктивные иммунные реакции преи-

мущественно по гуморальному типу, которые 

могут обеспечивать формирование ревматичес-

кой патологии.

Соответственно тест на наличие антител 

класса G к S. pyogenes может быть скринин-

говым исследованием для выявления риска 

развития ревматических болезней у детей 

с острыми рецидивирующими инфекциями 

респираторного тракта и гипертрофией мин-

далин лимфоидного глоточного кольца.
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Краткие сообщенияShort Communications

УРОВЕНЬ НАПРЯЖЕННОСТИ ИММУНИТЕТА 

К ДИФТЕРИИ И СТОЛБНЯКУ У НАСЕЛЕНИЯ 

РЕСПУБЛИКИ КРЫМ

И.З. Каримов, М.В. Горовенко, Н.А. Пеньковская, А.С. Мидикари, 
Д.К. Шмойлов, О.А. Козловский, Н.Г. Лось-Яценко

Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского, г. Симферополь, Россия

Резюме. Исследование состояния и оценка популяционного иммунитета к дифтерии и столбняку игра-

ют огромную роль в изучении существующей эпидемической ситуации, разработке профилактических 

мероприятий и прогнозе тенденций развития эпидемического процесса. Целью работы являлось изуче-

ние уровня и оценка напряженности иммунитета к дифтерии и столбняку у населения Республики Крым. 

За основной показатель противодифтерийного и противостолбнячного иммунитета принималась кон-

центрация антител, выраженная в МЕ/мл. Всего в 2013 г. было обследовано 525 лиц, из них 239 городских 

жителей и 286 — из сельской местности. Показатели концентрации антитоксина в исследуемых сыворот-

ках определялись методом РПГА с использованием стандартизированных эритроцитарных диагности-

кумов — дифтерийного и столбнячного. Оценка уровня иммунитета осуществлялась согласно рекомен-

дациям ВОЗ по следующим критериям: лиц с содержанием антител 0,015–0,06 МЕ/мл следует считать 

условно-защищенными, 0,1–0,5 МЕ/мл — со средним уровнем защиты, > 1,0 МЕ/мл — высокоиммунными. 

За минимальный защитный уровень как противодифтерийных, так и противостолбнячных антител при-

нята концентрация 0,1 МЕ/мл. Исследование напряженности иммунитета населения Республики Крым 

к дифтерии и столбняку в 2013 г. по сравнению с 2012 г. позволило выявить некоторое снижение уровня 

иммунной защиты. В 2013 г. наиболее высокое число серонегативных и условно-защищенных лиц против 

столбняка отмечалось среди беременных и новорожденных — 31,8 и 27,8% соответственно. Количество не-

защищенного и условно-защищенного населения среди детей составило 11,1%, среди подростков — 10,5%. 

Среди взрослых наибольшая прослойка серонегативных выявилась в возрастной группе 58 лет и старше 

(15%), а условно-защищенных — в возрастной группе 48–57 лет (19,2%). Общее количество серонегативного 

по отношению к дифтерии населения возросло на 5,7%, к столбняку — на 1,7%. Отмечалось снижение числа 

высокоиммунных лиц. Однако в целом достаточный уровень иммунитета против дифтерии имели 77,2% 

обследованного населения, против столбняка — 88,2%. При этом на состоянии коллективного иммуни-

тета к дифтерии и столбняку в Республике Крым отразились обеспеченность лечебно-профилактических 

учреждений иммунобиологическими препаратами, активность антивакцинальной кампании в средствах 

массовой информации, уровень санитарно-просветительной работы.

Ключевые слова: инфекция, дифтерия, столбняк, иммуноструктура населения, иммунитет, защищенность.
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THE LEVEL OF INTENSITY OF IMMUNITY TO DIPHTHERIA AND TETANUS AMONG 

THE POPULATION OF THE REPUBLIC OF CRIMEA

Karimov I.Z., Gorovenko M.V., Penkovskaya N.A., Midikari A.S., Shmoylov D.K., Kozlovsky O.A., Los-Yatsenko N.G.

Crimea State Medical University named after S.I. Georgievsky, Simferopol, Russian Federation

Abstract. Investigation of state and assessment of population immunity to diphtheria and tetanus play important role in the study 

of the existing epidemic situation, development of preventive measures and the prognosis of tendencies of development of epi-

demic process. The aim of this work was the studying of level and estimation of intensity of immunity to diphtheria and tetanus 

in the population of the Crimean Republic. The concentration of antibodies measured in IU/ml was accepted to the main indica-

tor of antidiphtherial and antitetanic immunity. In 2013, in total, there were observed 525 persons, 239 of them — city dwellers 

and 286 — from the rural area. Indicators of concentration of anti-toxin in examined serums were determined by the RPHA 

method with using of the standardized erythrocyte diphtheritic and tetanic diagnosticums. The assessment of immunity level was 

performed according to WHO recommendations on following criterias: concentration of antibodies within 0,015–0,06 IU/ml — 

conditional protection, 0,1–0,5 IU/ml — moderate protection; more than 1,0 IU/ml — high immunity. Antibodies concentration 

0,1 IU/ml was taken as minimal protective level for both antidiphtherial and antitetanic antibodies. Research of intensity of anti-

diphtherial and antitetanic immunity in the population of Crimea allowed to reveal some decrease in level of immune protection 

in 2013 in comparison with 2012. The highest number of the seronegative and conditionally protected persons against tetanus 

in 2013 were noted among pregnant women and newborns — 31,8% and 27,8% respectively. The quantity of unprotected and con-

ditionally protected population among children is 11,1%, among teenagers — 10,5%. The greatest layer of the seronegative persons 

among adults revealed in age group from 58 and older (15%), and conditionally protected — in the 48 to 57 age group (19,2%). 

The total number of the seronegative population in relation to diphtheria increased for 5,7%, to tetanus — for 1,7%. Decrease 

in number of highly immune persons was noted. However sufficient level of antidiphtherial immunity have 77,2% of observed 

population, antitetanic immunity — 88,2%. Thus, providing of immunobiological preparations of treatment and prophylactic 

establishments, activity of antivaccinal campaign, the level of sanitary and educational work have affected on condition of anti-

diphtherial and antitetanic collective immunity in the Republic of Crimea.

Key words: infection, diphtheria, tetanus, immune population structure, immunity, protection.

Введение

В мире ежегодно умирает 51 млн человек, 

из них 16,4 млн от инфекционных и парази-

тарных заболеваний [2]. Наличие невоспри-

имчивости населения к инфекциям является 

важным фактором предупреждения возникно-

вения и распространения инфекционных забо-

леваний в человеческом обществе, в частности 

дифтерии и столбняка. Именно благодаря им-

мунизации удалось добиться снижения уровня 

заболеваемости данными инфекциями и рядом 

других, управляемых средствами специфичес-

кой профилактики. По официальным данным, 

в России в 2012 г., как и в 2011 г., зарегистриро-

вано всего 5 случаев заболевания дифтерией, 

в том числе 1 случай — у детей до 17 лет включи-

тельно (2011 г. — 0 и 2010 г. — 3 случая) [3].

Несмотря на видимое улучшение эпидеми-

ческой ситуации, влияние многочисленных 

факторов на эпидемический процесс, высокая 

летальность, которая только от столбняка до-

стигает 80% [4, 5], высокая активность анти-

вакцинальной кампании и пр. свидетельствуют 

о том, что дифтерия и столбняк продолжают 

оставаться заболеваниями, угрожающими жиз-

ни [7, 8], и одной из актуальнейших проблем 

профилактической медицины.

Отдельно необходимо отметить низкую ин-

формированность населения в вопросах про-

филактики управляемых инфекций. Так, по ре-

зультатам независимого анонимного анкетиро-

вания граждан в Крыму, 9% опрошенных лиц 

категорически против иммунопрофилактики 

в соответствии с Национальным календа-

рем профилактических прививок по возрасту, 

18% — не понимают ее необходимость, но при 

этом соглашаются на вакцинацию [1].

В данных условиях исследование состояния 

и оценка иммунитета населения к дифтерии 

и столбняку играют огромную роль в изуче-

нии существующей эпидемической ситуации, 

разработке профилактических мероприятий 

и прогнозе тенденций развития эпидемическо-

го процесса.

Цель исследования — изучить уровень и дать 

оценку напряженности иммунитета к дифтерии 

и столбняку у населения Республики Крым.

Материалы и методы

Исследование напряженности популяцион-

ного иммунитета населения Республики Крым 

к дифтерии и столбняку предусматривало про-

ведение отбора сывороток крови у лиц разных 

возрастных групп. Всего в 2013 г. было обсле-

довано 525 лиц, из них 239 городских жителей 

и 286 жителей сельской местности.

Изучение уровня антитоксического имму-

нитета к дифтерии и столбняку осуществлялось 
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на базе Крымского республиканского лабора-

торного центра Госсанэпиднадзора методом 

РПГА с использованием стандартизированных 

эритроцитарных диагностикумов — дифтерий-

ного и столбнячного. Специфическая актив-

ность дифтерийного диагностикума составляла 

1:3200, столбнячного — 1:1280.

За основной показатель противодифтерий-

ного и противостолбнячного иммунитета при-

нималась концентрация антител, выраженная 

в МЕ/мл. Перерасчет титров антител в МЕ/мл 

проводился в соответствии с Методически-

ми указаниями «Информационные техноло-

гии в системе мониторинга за популяционным 

иммунитетом против дифтерии и столбняка» 

Львовского НИИ эпидемиологии и гигиены 

по схеме (табл. 1).

Оценка уровня противодифтерийного и про-

тивостолбнячного иммунитета осуществлялась 

согласно рекомендациям ВОЗ по следующим 

критериям: лиц с содержанием антител 0,015–

0,06 МЕ/мл следует считать условно-защи-

щенными, 0,1–0,5 МЕ/мл — со средним уров-

нем защиты, > 1,0 МЕ/мл — высокоиммунными. 

Минимальным защитным уровнем как противо-

дифтерийных, так и противостолбнячных анти-

тел является концентрация 0,1 МЕ/мл.

При обработке данных использовался эпи-

демиологический метод.

Статистическая обработка результатов ис-

следования проводилась с помощью програм-

мы Microsoft Office Excel.

Результаты и их обсуждение

В последние годы в Республике Крым, как 

и в других субъектах Российской Федерации 

[3, 6], регистрируется спорадическая заболевае-

мость дифтерией и столбняком: в 2013 г. не за-

регистрировано ни одного случая, в 2012 г. — 

по 2 случая дифтерии и столбняка (по 0,1 

на 100 тыс. населения). Ежегодно при профи-

лактических и диагностических обследованиях 

выявляются бактерионосители токсигенных 

и нетоксигенных коринебактерий дифтерии. 

В 2013 и в 2012 гг. в Крыму было выявлено по 

1 носителю токсигенных штаммов дифтерии, 

в 2011 г. носителей токсигенных штаммов об-

наружено не было. Носители нетоксигенных 

штаммов в 2013 г. не регистрировались, в 2012 г. 

отмечено 2 случая и в 2011 г. — 8.

Исследование напряженности иммуните-

та населения Республики Крым к дифтерии 

в 2013 г. позволило выявить некоторое снижение 

уровня иммунной защиты: количество сероне-

гативного населения составило 6,5% по срав-

нению с 0,8% в 2012 г.; прослойка условно-за-

щищенных (с титром антител 0,0015–0,06 МЕ/

мл) увеличилась до 16,4% (в 2012 г. — 7,4%); ко-

личество лиц со средним уровнем защиты (0,1–

0,5 МЕ/мл) возросло до 50,9% (в 2012 г. — 26,2%); 

число высокоиммунного населения (1,0 МЕ/

мл и выше) значительно снизилось — с 65,6% 

в 2012 г. до 26,3% в 2013 г.

В целом в 2013 г. достаточный уровень им-

мунитета (0,1 МЕ/мл и выше) против дифтерии 

имели 77,2% обследованного населения Респу-

блики Крым.

Средние показатели защищенности от диф-

терии отдельных возрастных групп имели от-

личия (табл. 2). Наиболее высокий показатель 

серонегативных лиц отмечался среди подрост-

ков — 12,3%. При этом наиболее неблагополуч-

ная ситуация зафиксирована среди подростков 

15 лет, где количество незащищенных против 

дифтерии лиц составило 18,2%.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ КОНЦЕНТРАЦИИ АНТИТОКСИНА ПРИ РАЗНЫХ УРОВНЯХ АКТИВНОСТИ 

ДИФТЕРИЙНОГО И СТОЛБНЯЧНОГО ДИАГНОСТИКУМОВ

№ лунки

Титр 

исследуемой 

сыворотки

Концентрация антитоксина (в МЕ/мл) при активности 

эритроцитарных диагностикумов

дифтерийного столбнячного

1:3200 1:6400 1:12800 1:1280 1:2560 1:5120

1 1:10 0,03 0,015 0,0075 0,03 0,015 0,0075

2 1:20 0,06 0,03 0,015 0,06 0,03 0,015

3 1:40 0,1 0,06 0,03 0,1 0,06 0,03

4 1:80 0,25 0,1 0,06 0,25 0,1 0,06

5 1:160 0,5 0,25 0,1 0,5 0,25 0,1

6 1:320 1,0 0,5 0,25 1,0 0,5 0,25

7 1:640 2,0 1,0 0,5 2,0 1,0 0,5

8 1:1280 4,0 2,0 1,0 4,0 2,0 1,0

9 1:2560 8,0 4,0 2,0 8,0 4,0 2,0

10 1:5120 16,0 8,0 4,0 16,0 8,0 4,0
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Показатель серонегативных лиц среди детей 

составил 3,7%, а наибольшее количество неза-

щищенного населения отмечалось в возраст-

ных группах 5 лет (7,1%), 9 лет (9,5%) и 11 лет 

(15,8%). Среди взрослого населения прослойка 

незащищенного населения составила в среднем 

6,8%, при этом в основном за счет лиц 48–57 лет 

(11,5%) и лиц 58 лет и старше (15,0%). Кроме 

того, высокий процент серонегативных лиц от-

мечен среди новорожденных — 27,8%, при этом 

условно-защищенные составили 5,6%.

Аналогичные тенденции прослеживались 

в 2013 г. и в защищенности населения Респуб-

лики Крым против столбняка (табл. 3). Гаранти-

рованный уровень иммунологической защиты 

имели 88,2% населения по сравнению с показа-

телем 97,2% в 2012 г. Количество серонегатив-

ного населения составило 1,7% (в 2012 г. — 0), 

прослойка условно-защищенных увеличилась 

до 10,1% по сравнению с 2,8% в 2012 г., группа 

населения со средним уровнем защиты увели-

чилась до 45% по сравнению с 9,8% в 2012 г. Ко-

личество высокоиммунных лиц уменьшилось 

до 43,2% (в 2012 г. — 87,4%).

Резкое уменьшение числа высокоиммунного 

населения в 2013 г. по сравнению с 2012 г., воз-

можно, связано с тем, что в общую иммуно-

структуру не включались лица, у которых забор 

крови проводился после очередной ревакцина-

ции или раньше чем через год после нее, как это 

было сделано в 2012 г.

В 2013 г. наиболее высокое число сероне-

гативных и условно-защищенных лиц про-

тив столбняка отмечалось среди беременных 

и новорожденных — 31,8 и 27,8% соответствен-

но. Количество незащищенного и условно-

защищенного населения среди детей составило 

11,1%, среди подростков — 10,5%. Среди взрос-

лых наибольшая прослойка серонегативных 

выявилась в возрастной группе 58 лет и старше 

(15%), а условно-защищенных — в возрастной 

группе 48–57 лет (19,2%).

ТАБЛИЦА 2. НАПРЯЖЕННОСТЬ ИММУНИТЕТА ПРОТИВ ДИФТЕРИИ У НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ КРЫМ 

В 2013 г.

Контингент
Кол-во 

обследованных

0 МЕ/мл 0,015–0,06 МЕ/мл 0,1–0,5 МЕ/мл 1,0 МЕ/мл и выше

абс. % абс. % абс. % абс. %

Беременные 22 2 9,1 5 22,7 10 45,5 5 22,7

Новорожденные 18 5 27,8 1 5,6 10 55,6 2 11,1

Дети 296 11 3,7 47 15,9 168 56,8 70 23,6

1 год 19 1 5,3 2 10,5 11 57,9 5 26,3

2 года 15 0 0,0 6 40,0 5 33,3 4 26,7

3 года 28 1 3,6 4 14,3 20 71,4 3 10,7

4 года 27 1 3,7 2 7,4 20 74,1 4 14,8

5 лет 28 2 7,1 2 7,1 14 50,0 10 35,7

6 лет 23 0 0,0 3 13,0 12 52,2 8 34,8

7 лет 24 0 0,0 2 8,3 20 83,3 2 8,3

8 лет 15 0 0,0 3 20,0 10 66,7 2 13,3

9 лет 21 2 9,5 9 42,9 5 23,8 5 23,8

10 лет 14 0 0,0 2 14,3 7 50,0 5 35,7

11 лет 19 3 15,8 2 10,5 11 57,9 3 15,8

12 лет 17 0 0,0 3 17,6 10 58,8 4 23,5

13 лет 29 1 3,4 5 17,2 17 58,6 6 20,7

14 лет 17 0 0,0 2 11,8 6 35,3 9 52,9

Подростки 57 7 12,3 13 22,8 17 29,8 20 35,1

15 лет 22 4 18,2 1 4,5 8 36,4 9 40,9

16 лет 18 2 11,1 7 38,9 1 5,6 8 44,4

17 лет 17 1 5,9 5 29,4 8 47,1 3 17,6

Взрослые 132 9 6,8 20 15,2 62 47,0 41 31,1

18–27 лет 32 1 3,1 5 15,6 14 43,8 12 37,5

28–37 лет 22 1 4,5 1 4,5 11 50,0 9 40,9

38–47 лет 32 1 3,1 3 9,4 19 59,4 9 28,1

48–57 лет 26 3 11,5 8 30,8 8 30,8 7 26,9

58 и старше 20 3 15,0 3 15,0 10 50,0 4 20,0

Всего 525 34 6,5 86 16,4 267 50,9 138 26,3
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Низкая защищенность от дифтерии и столб-

няка лиц 48 лет и старше свидетельствует о сни-

жении иммунитета с увеличением возраста [9, 

10] и о недостаточном охвате вакцинацией дан-

ной возрастной группы.

Таким образом, недостаточная обеспечен-

ность лечебно-профилактических учреждений 

иммунобиологическими препаратами, анти-

вакцинальная кампания в средствах массовой 

информации, недостаточная санитарно-про-

светительная работа и другие факторы способ-

ствовали некоторому снижению популяцион-

ного иммунитета к дифтерии и столбняку у на-

селения Республики Крым.

В последние годы в Крыму регистрирует-1. 

ся единичная заболеваемость дифтерией 

и столбняком (в 2013 г. не зарегистрирова-

но ни одного случая).

Достаточный уровень иммунитета (0,1 МЕ/2. 

мл и выше) в 2013 г. против дифтерии име-

ли 77,2% обследованного населения, про-

тив столбняка — 88,2%.

Наблюдается снижение количества высо-3. 

коиммунного к дифтерии и столбняку на-

селения в 2013 г.

Количество серонегативного населения 4. 

по отношению к дифтерии составило 

6,5%, а к столбняку — 1,7%.

Проведенный нами анализ уровня напря-

женности иммунитета к дифтерии и столбняку 

диктует необходимость дальнейшего изучения 

выраженности специфического иммунитета у на-

селения Республики Крым, иммунологичес-

кой эффективности ревакцинаций, разработки 

принципов и схем иммунокоррекции незащи-

щенных контингентов.

ТАБЛИЦА 3. НАПРЯЖЕННОСТЬ ИММУНИТЕТА ПРОТИВ СТОЛБНЯКА У НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ 

КРЫМ В 2013 г.

Контингент
Кол-во 

обследованных

0 МЕ/мл 0,015–0,06 МЕ/мл 0,1–0,5 МЕ/мл 1,0 МЕ/мл и выше

абс. % абс. % абс. % абс. %

Беременные 22 2 9,1 5 22,7 10 45,5 5 22,7

Новорожденные 18 1 5,6 4 22,2 7 38,9 6 33,3

Дети 296 3 1,0 30 10,1 135 45,6 128 43,2

1 год 19 0 0,0 1 5,3 8 42,1 10 52,6

2 года 15 0 0,0 2 13,3 5 33,3 8 53,3

3 года 28 1 3,6 5 17,9 14 50,0 8 28,6

4 года 27 1 3,7 1 3,7 17 63,0 8 29,6

5 лет 28 0 0,0 4 14,3 13 46,4 11 39,3

6 лет 23 0 0,0 0 0,0 12 52,2 11 47,8

7 лет 24 0 0,0 3 12,5 10 41,7 11 45,8

8 лет 15 0 0,0 4 26,7 6 40,0 5 33,3

9 лет 21 0 0,0 5 23,8 7 33,3 9 42,9

10 лет 14 0 0,0 0 0,0 9 64,3 5 35,7

11 лет 19 1 5,3 2 10,5 8 42,1 8 42,1

12 лет 17 0 0,0 2 11,8 6 35,3 9 52,9

13 лет 29 0 0,0 0 0,0 18 62,1 11 37,9

14 лет 17 0 0,0 1 5,9 2 11,8 14 82,4

Подростки 57 0 0,0 6 10,5 23 40,4 28 49,1

15 лет 22 0 0,0 1 4,5 11 50,0 10 45,5

16 лет 18 0 0,0 2 11,1 4 22,2 12 66,7

17 лет 17 0 0,0 3 17,6 8 47,1 6 35,3

Взрослые 132 3 2,3 8 6,1 61 46,2 60 45,5

18–27 лет 32 0 0,0 1 3,1 18 56,3 13 40,6

28–37 лет 22 0 0,0 0 0,0 8 36,4 14 63,6

38–47 лет 32 0 0,0 2 6,3 16 50,0 14 43,8

48–57 лет 26 0 0,0 5 19,2 10 38,5 11 42,3

58 и старше 20 3 15,0 0 0,0 9 45,0 8 40,0

Всего 525 9 1,7 53 10,1 236 45,0 227 43,2
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СКРИНИНГОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

ПЛАЗМЫ КРОВИ ДОНОРОВ НА МАРКЕРЫ 

ПАРВОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

А.Ю. Антипова1, О.Н. Никишов2, И.В. Хамитова1, А.В. Семенов1, М.А. Бичурина1, 
А.А. Кузин2, И.Н. Лаврентьева1

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБВОУ ВПО Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Парвовирус В19 (PV B19) реплицируется преимущественно в клетках-предшественниках эритроци-

тов человека и передается воздушно-капельным, вертикальным путем и через кровь или инфицированные 

ткани. Парвовирусная инфекция имеет широкий спектр клинических проявлений. В группе риска находятся 

беременные женщины; люди с иммунодефицитными состояниями различной природы; лица, нуждающиеся 

в гемотрансфузиях или пересадке органов. Имеющиеся данные свидетельствуют о высоком риске зараже-

ния при переливании крови, содержащей ДНК парвовируса В19, в случае вирусной нагрузки 105 копий/мл 

и выше (Hourfar M.K. et al., 2011). Согласно требованиям отечественных нормативных документов, в произ-

водстве лечебных препаратов из плазмы крови предполагается использование сырья, свободного от вирусов 

или с минимальной вирусной нагрузкой (Филатова Е.В. и др., 2011). В ряде зарубежных стран исследование 

донорской крови на наличие ДНК PV B19 является обязательным; в нашей стране необходимость проведения 

такого скрининга обсуждается (Жибурт Е.Б. и др., 2013). В связи с тем, что парвовирус устойчив к приме-

няемым методам обеззараживания препаратов крови, особенно важно оценивать качество донорской крови. 

Целью работы стало оценить частоту встречаемости двух маркеров парвовирусной инфекции (IgG-антитела 

и ДНК парвовируса В19) в образцах крови одного из донорских центров в Санкт-Петербурге. Образцы плазмы 

от 100 доноров крови из донорского центра ВМА были исследованы методом ИФА на наличие IgG-антител 

к парвовирусу В19. В положительных пробах методом ПЦР выявляли ДНК парвовируса В19. Использовали 

разрешенные к применению в РФ ИФА тест-систему recomWell Parvovirus B19 IgG (Microgen GmbH, Германия) 

и наборы реагентов производства ФГУН Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора (Москва) со-

гласно инструкции. Было показано, что 78 из 100 доноров в возрасте от 18 до 58 лет имели IgG-антитела. 76 по-

ложительных образцов плазмы крови были исследованы методом ПЦР, при этом у 19 доноров обнаружили 

ДНК парвовируса В19 (25%). У одного донора вирусная нагрузка была выше 106 копий/мл. В этом случае име-

ет место высокий риск инфицирования реципиента. Полученные результаты согласуются с литературными 

данными. Очевидна необходимость количественного определения ДНК парвовируса В19 в препаратах крови.

Ключевые слова: парвовирус В19, донор, плазма крови, ДНК, IgG-антитела, безопасность.
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A SCREENING RESEARCH OF PLASMA BLOOD DONORS FOR MARKERS PARVOVIRUS INFECTION

Antipova A.Y.a, Nikishov O.N.b, Khamitova I.V.a, Semenov A.V.a, Bichurina M.A.a, Kuzin A.A.b, Lavrentieva I.N.a

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b Federal State Military Educational Institution of Additional Professional Education Military Medical Academy named after 

S.M. Kirov, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Parvovirus B19 (PV B19) replicates predominantly in progenitor cells of human erythrocytes and is trans-

mitted by an airborne, vertical through and through blood or infected tissues. At-risk are pregnant women, people 

with immunodeficiency of different nature and individuals who need blood transfusions or organ transplantation. 

The available data indicate a high risk of infection through transfusion of blood containing the DNA of parvovirus 

B19, with viral load 105 copies/ml and above (Hourfar M.K. et al., 2011). According to the requirements of national 

regulations, the production of therapeutic drugs from plasma assumes the use of raw materials, free from viruses or with 

minimal viral load (Filatova E.C. et al., 2011). In some foreign countries a study of donor blood for the presence of DNA 

PV B19 is required; in our country the need for such screening is discussed (Giburt E.B. et al., 2013). Due to the fact 

that parvovirus is resistant to the methods of blood products desinfection, it is especially important to assess the quality 

of donor blood. Objective: To investigate the prevalence of the two markers parvovirus infection (IgG and PV B19 

DNA) in blood samples from one of the blood centers at St. Petersburg. Plasma samples from 100 blood donors from 

Military Medical Academy blood centre were tested by ELISA for the presence of IgG antibodies of parvovirus B19. 

Positive samples were tested by PCR for the DNA of parvovirus B19. ELISA test system recomWell Parvovirus B19 IgG 

(Microgen GmbH, Germany) and diagnostic kits of Federal State Institution of Science «Central research Institute 

for epidemiology» of Rospotrebnadzor (Moscow, Russia) which are approved for use in RF was used according to the 

manufacturers instructions. It was shown that 78 out of 100 donors aged 18 to 58 years had IgG-antibodies.76 positive 

blood plasma samples were investigated by PCR, with the 19 donors have found DNA of parvovirus B19 (25%). Viral 

load of one donor was 106 copies/ml. In this case, there is the high risk of infection for the recipient. Results obtained 

are consistent with literature data. Obviously, it is need to investigate donor blood for parvovirus B19 presence. Obvious 

that quantification of the DNA of parvovirus B19 in blood products is need.

Key words: parvovirus B19, donor, plasma of blood, DNA, IgG, safety.

Введение

Согласно требованиям отечественных нор-

мативных документов, в производстве лечебных 

препаратов из плазмы крови предполагается ис-

пользование сырья, свободного от вирусов или 

с минимальной вирусной нагрузкой [4].

Парвовирус В19 (PV B19) человека является 

одним из контаминирующих агентов, передача 

которого может осуществляться парентерально, 

через препараты крови или при трансплантации 

костного мозга и органов [10, 12, 13]. Вирус пора-

жает главным образом клетки-предшественники 

эритроцитов. Заболевание имеет широкий спектр 

проявлений. Тяжелыми осложнениями парвови-

русной инфекции являются апластический криз, 

транзиторная анемия, парциальная краснокле-

точная аплазия костного мозга, фульминант-

ный гепатит у иммунокомпрометированных лиц 

и людей с заболеваниями крови. Тяжелая форма 

заболевания развивается преимущественно у лиц 

с первичными иммунодефицитами различной 

этиологии [5, 8, 14]. Вирус обладает также терато-

генным действием и вызывает водянку плода при 

трансплацентарной передаче [7].

Известно, что ДНК парвовируса В19 может 

определяться в крови клинически здоровых лю-

дей длительное время (до трех лет и более) по-

сле перенесенного заболевания [11]. По данным 

отечественных авторов, частота обнаружения 

ДНК парвовируса в крови доноров составляет 

1,0–1,9% [5, 6].

Вирус устойчив к стандартным режимам сте-

рилизации гемопродуктов [8]. Донация с вирус-

ной нагрузкой, равной или превышающей 105 

копий/мл, при пулировании может привести 

к заражению 50% реципиентов [9].

Было показано, что клинические проявления 

заболевания развиваются у 0,12% реципиентов, 

получивших препараты крови, содержащие PV 

B19 [15]. По данным белорусских исследователей, 

у пациентов с патологией кроветворных органов 

случаи парвовирусной инфекции равномерно рас-

пределены по сезонам года, что может быть связа-

но с парентеральным путем передачи инфекции 

[2]. Заболеваемость населения в целом характе-

ризуется зимне-весенней сезонностью [1]. В ряде 

зарубежных стран исследование донорской крови 

на наличие ДНК PV B19 является обязательным; 

в нашей стране необходимость проведения такого 

скрининга обсуждается [3, 4, 6].

Цель работы: оценить частоту встречаемости 

маркеров парвовирусной инфекции в образцах 

крови доноров одного из донорских центров, на-

ходящихся в Санкт-Петербурге.

Материалы и методы

Были исследованы образцы плазмы кро-

ви от 100 доноров из Центра (крови и тканей) 

Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-

рова на наличие двух маркеров парвовирусной 

инфекции: ДНК вируса и IgG-антитела. Кли-

нические образцы до исследования хранились 
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при –70°С. Антитела к парвовирусу В19 клас-

са IgG определяли с помощью тест-системы 

recomWell Parvovirus B19 IgG (Microgen diagnostic, 

Microgen GmbH, Германия) в соответствии с ин-

струкцией по применению.

Для выделения ДНК PV B19 из плазмы крови 

использовали набор реагентов «ДНК-сорб-АМ» 

AmpliSens. Применяли диагностический набор 

«АмплиСенс®Parvovirus В19-FL» производства 

ФБУН Центральный НИИ эпидемиологии Рос-

потребнадзора (Москва), в соответствии с ин-

струкцией по применению.

Статистические расчеты средних показа-

телей, стандартного отклонения, стандартной 

ошибки выполняли с использованием общепри-

нятых статистических методов.

Результаты и обсуждение

Были исследованы образцы плазмы крови до-

норов в возрасте от 18 до 58 лет (средний возраст 

22,4 года). Исследование показало, что 78% до-

норов (n = 78) имели IgG-АТ к парвовирусу В19, 

то есть в прошлом перенесли парвовирусную ин-

фекцию, что свидетельствует о ее широком рас-

пространении. Из IgG-положительных образцов 

76 были исследованы методом ПЦР на наличие 

ДНК парвовируса В19. В 25% случаев (n = 19) были 

получены положительные результаты (табл. 1).

Из 19 положительных в ПЦР образцов в 68,4% 

вирусная нагрузка была меньше 104 копий/мл; 

26,3% ДНК положительных проб содержали ме-

нее 105 копий/мл; в 5,3% (один донор) вирусная 

нагрузка составила более 106 копий ДНК/мл 

(табл. 2).

Таким образом, впервые получены данные 

о частоте встречаемости двух маркеров парвови-

русной инфекции (ДНК и IgG антитела) у доно-

ров крови Санкт-Петербурга.

Выявленная в настоящей работе частота 

встречаемости антител класса IgG к парвовиру-

су В19 среди доноров коррелирует с результатами 

проведенного ранее изучения популяционного 

иммунитета к парвовирусной инфекции на не-

которых территориях Северо-Запада РФ [1].

Полученные результаты по частоте встре-

чаемости ДНК парвовируса в крови клинически 

здоровых доноров не противоречат данным лите-

ратуры [5, 6]. Следует особо подчеркнуть факт об-

наружения донора, в плазме крови которого было 

выявлено 1,5 х 106 копий ДНК в мл. Показатель су-

щественно превышает «порог безопасности» (< 105 

копий/мл) донации для реципиента и указывает 

на реальную опасность инфицирования парвови-

русом В19 при переливании препаратов крови.

Указанные данные являются предваритель-

ными вследствие небольшого числа обследован-

ных доноров (n = 100). Проведенное исследование 

свидетельствует о целесообразности дальнейшей 

работы в этом направлении и необходимости те-

стирования донорской крови на определение ко-

личества ДНК парвовируса В19 с целью повыше-

ния безопасности для пациентов переливания 

препаратов крови.

ТАБЛИЦА 1. ИССЛЕДОВАНИЕ ПЛАЗМЫ КРОВИ ДОНОРОВ МЕТОДАМИ ИФА И ПЦР НА НАЛИЧИЕ 

МАРКЕРОВ ПАРВОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (IgG-АТ И ДНК)

Метод Маркер PV B19
Общее количество 

исследованных образцов, абс.
Из них положительные, абс. M±m%

ИФА IgG-АТ 100 78 78±4,14

ПЦР ДНК 76 19 25±4,50

ТАБЛИЦА 2. ВИРУСНАЯ НАГРУЗКА ПЛАЗМЫ КРОВИ ДОНОРОВ

Вирусная 

нагрузка

Число 

образцов

ДНК PV B19 < 

104 копий/мл

104 ≤ ДНК PV B19 ≤ 

105 копий/мл

105 < ДНК PV B19 ≤ 

106 копий/мл

ДНК PV B19 > 

106 копий/мл
Всего

Количество, абс./% 13/68,4 5/26,3 — 1/5,3 19/100
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РАБОТА ПАСТЕРОВЦЕВ В ГОДЫ ВЕЛИКОЙ 

ОТЕЧЕСТВЕННОЙ ВОЙНЫ И ПЕРИОД 

БЛОКАДЫ ЛЕНИНГРАДА ПО ПРОБЛЕМЕ 

ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Л.А. Кафтырева, Е.В. Войтенкова, З.Н. Матвеева

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Прошло семь десятилетий со дня истори-

ческой Победы над гитлеровским фашизмом, 

но мы свято храним память о беспримерном 

подвиге защитников Ленинграда, среди кото-

рых были не только воинские части, народное 

ополчение, но также ученые осажденного го-

рода. Достойное место среди них заняли со-

трудники Ленинградского НИИ эпидемиоло-

гии и микробиологии имени Пастера, которые 

за весь период блокады ни на один день не пре-

кратили своей работы. Материалы, публикуе-

мые в данной статье, посвящены деятельности 

сотрудников отдела кишечных инфекций в во-

енные годы [1, 7, 13].

Эпидемиологическая ситуация к моменту 

начала Великой Отечественной войны скла-

дывалась благополучно для Ленинграда. Июнь 

1941 года (месяц, разграничивающий две эпохи 

в жизни нашей страны и нашего города) был 

в Ленинграде исключительно благополучным 

по инфекционной заболеваемости, в том чис-

ле по острым кишечным инфекциям (ОКИ). 

По брюшному тифу, сыпному тифу, кори на-

блюдалась самая низкая заболеваемость за мно-

гие предвоенные десятилетия. По дизентерии 

Зонне и Флекснера отмечалась самая низкая 

смертность за 10 лет: она была в три раза меньше, 

чем в соответствующем месяце последних пяти 

лет (1936–1940). В течение всего первого полу-

годия этого исторического 1941 года наблюда-

лась выраженная тенденция к снижению забо-

леваемости и смертности по всем регистрируе-

мым нозологическим формам (за исключением 

скарлатины) и дальнейшее снижение смертно-

сти от дизентерии. Продолжала уменьшаться 

доля тяжелых форм этой инфекции, а тяжелые 

токсические формы дизентерии Шига встреча-

лись очень редко. Продолжалась вакцинация 

населения. Свыше 700 000 ленинградцев было 

привито против брюшного тифа дианавакци-

ной. Свыше 800 000 человек были вакциниро-

ваны в апреле–мае 1941 г. против дизентерии 

по методу Безредка. Планировалось внедрить 

опыт парентеральной вакцинации против ди-

зентерии Флекснера, но он был прерван в связи 

с началом войны. [4].

В период блокады Ленинграда и в течение 

всей Великой Отечественной войны пробле-

ма ОКИ занимала ведущее место в научно-

исследовательской и оперативной деятельности 

Института [7]. В этой работе, выполняемой и ко-

ординируемой отделом кишечных инфекций, 

участвовали сотрудники отделов эпидемиоло-

гии, детских инфекций, прививочного отде-

ла, а также многие работники производствен-

ных подразделений [20]. Исследования велись 

по многим аспектам проблемы — этиологии, 

эпидемиологии, микробиологии, иммуноло-

гии, специфической профилактике различных 

кишечных заболеваний [1].

В первые месяцы войны руководителем от-

дела кишечных инфекций была профессор 

Софья Самарьевна Казарновская. Она погибла 

после тяжелого ранения, полученного во вре-

мя одного из артобстрелов в 1941 г. Отдел воз-

главила и была его руководителем до 1975 г. 

Эмма Михайловна Новгородская — талант-

ливый представитель ленинградской школы 

эпидемиологов и микробиологов, связанной 

с именами О.О. Гартоха и С.С. Казарновской. 

Э.М. Новгородская уже в предвоенные годы 

была одним из ведущих специалистов в области 

кишечных инфекций.

Существенное практическое значение имело 

создание в первые месяцы войны под руковод-

ством С.С. Казарновской и Э.М. Новгородской 

переносной лаборатории для диагностики брюш-

ного тифа и холеры. Портативные лаборатории 

были развернуты в очень короткие сроки.

Это позволило значительно улучшить ла-

бораторную диагностику кишечных заболева-

ний. Наблюдения за этиологией, динамикой 

заболеваемости, клиническими проявлениями 

и течением ОКИ, а также за летальностью при 

этих заболеваниях в годы войны проводились 

в уникальной эпидемиологической ситуации. 
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Преобладали этиологические формы, которые 

в мирное время не встречались или регистриро-

вались исключительно редко [12, 16]. Блокадное 

время поставило ряд новых проблем перед уче-

ными института. Особые патологические со-

стояния, своеобразный характер известных 

заболеваний, голод, бомбежки и многие другие 

факторы создавали дополнительные трудности 

для работы.

Эпидемиология. Наиболее активное учас-

тие в научной, оперативной, производствен-

ной и противоэпидемической работе прини-

мали И.М. Аншелес, который возглавлял от-

дел общей эпидемиологии с 1939 по 1960 гг., 

и Э.М. Новгородская [1]. Ведущее место в изу-

чении ОКИ занимали вопросы их эпидемио-

логического своеобразия в исключительной 

обстановке военного времени и организации 

наиболее эффективных противоэпидемиче-

ских мероприятий [4]. При этом существенное 

внимание ученые института уделяли не только 

теоретическим аспектам эпидемиологии ОКИ, 

но и практической реализации результатов сво-

их наблюдений [8].

Шигеллезы. В конце 1941 г. в связи с затруд-

ненным подвозом продовольствия среди на-

селения Ленинграда стали отмечаться случаи 

истощения на почве недоедания — так назы-

ваемая «алиментарная дистрофия». К такому 

состоянию часто присоединялись диареи неяс-

ной этиологии. Клиническая картина заболе-

ваний была разнообразной: они протекали как 

гемоколиты, энтероколиты, энтериты, гастро-

энтериты. Не менее 70% лиц, находившихся 

в состоянии дистрофии, страдали «поносами», 

и в значительном проценте подобные случаи 

заканчивались летально [17]. Вопрос об этио-

логии таких диарей долгое время оставался не-

выясненным. В результате «интенсивного» (не-

однократного) бактериологического обследова-

ния жителей города, находящихся в состоянии 

дистрофии, осложненной диареями, удалось 

выделить и идентифицировать истинных воз-

будителей ОКИ (сальмонеллы, включая возбу-

дителей брюшного тифа и паратифов, шигеллы 

Флекснера и Штуцера–Шмитца). Это показало, 

что применение «интенсивного» метода бакте-

риологического обследования позволило выя-

вить дополнительно не менее одной трети боль-

ных дизентерией, причины заболевания кото-

рых не были бы установлены при однократном 

бактериологическом обследовании. Благодаря 

непрерывавшимся наблюдениям в годы войны 

и блокады были своевременно выявлены изме-

нения в этиологической структуре дизентерии, 

а также брюшного тифа и паратифов.

Э.М. Новгородской, независимо от зару-

бежных авторов, установлена циркуляция не-

известных ранее в нашей стране возбудителей 

дизентерии — новых «видов и подвидов» ши-

гелл Ларжа–Сакса и Бойда. В 1959 году была 

установлена их идентичность со штаммами 

S. dysenteriae сероваров 3, 4, 5, 6, 7 и со штам-

мами S. boydii сероваров 1, 2, 4, 5, 7, 9, 12 [12, 

14]. В совместных исследованиях с коллекти-

вами ведущих клиницистов Ленинграда была 

обоснована этиологическая роль этих бакте-

рий при дизентерии, осуществлена их систе-

матизация, определены распространенность 

и клинико-эпидемиологические особенности 

вызываемых ими заболеваний, обеспечена воз-

можность широкой лабораторной диагностики 

большого перечня этиологических форм ди-

зентерии. Несмотря на отсутствие в блокад-

ном городе эталонных сывороток и штаммов, 

сотрудники лаборатории кишечных инфек-

ций провели серологическую систематизацию 

шигелл Флекснера. Внедрение в практику аг-

глютинирующих сывороток к шигеллам Бойда 

и Ларжа–Сакса, а также Флекснера позволило 

практическим лабораториям города осущест-

влять серотипирование штаммов шигелл, при-

чем была разработана ускоренная схема типи-

рования с учетом результатов предваритель-

ного определения ферментативных свойств 

этих бактерий [15]. Определение дизентерий-

ной этиологии диарейного синдрома при али-

ментарной дистрофии позволило значительно 

улучшить организацию борьбы с этими заболе-

ваниями среди гражданского населения и во-

еннослужащих. Обнаружение новых сероло-

гических вариантов возбудителей дизентерии 

видов S. dysenteriae и S. boydii имело не только 

научное, но и большое практическое значение: 

выделенные от заболевших штаммы шигелл 

Бойда и Ларжа–Сакса были использованы для 

конструирования вакцинных препаратов и ди-

агностических сывороток. Результаты много-

численных исследований сотрудников лабо-

ратории по изучению биологии шигелл легли 

в основу разработки современных принципов 

их классификации и сыграли немаловажную 

роль в улучшении диагностики и профилакти-

ки дизентерии.

В дальнейшем сотрудниками отдела ки-

шечных инфекций была дана детальная серо-

логическая и биохимическая характеристика 

ферментирующих и неферментирующих ман-

нит «инагглютинабельных» культур шигелл, 

преобладавших в Ленинграде в годы Великой 

Отечественной войны и период блокады [1, 2]. 

Благодаря работам пастеровцев в годы войны 

и блокады были накоплены материалы для по-

следующей разработки отечественной класси-

фикации шигелл. Материалы по циркуляции 

значительного ряда неизвестных ранее возбуди-

телей дизентерии, которые в дальнейшем были 

отнесены первоначально к шигеллам «Бойда–
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Новгородской», а затем к S. boydii и S. dysenteriae 

(отечественная классификация шигелл, 1962 г.), 

практически идентичная международной схеме 

классификации шигелл.

По ОКИ за годы войны, несмотря на всю не-

обычайную суровость этого времени, были вы-

полнены ценные исследования, не утратившие 

своей научной и практической значимости даже 

спустя десятилетия. Наиболее важные исследо-

вания, продолжавшиеся институтом под руко-

водством Э.М. Новгородской и И.М. Аншелеса 

в годы войны, были связаны с изучением зако-

номерностей развития шигеллезного эпидеми-

ческого процесса. Итоги этих исследований ле-

жат в основе разработанной Э.М. Новгородской 

и И.М. Аншелесом оригинальной этиолого-

эпидемиологической концепции, впервые на-

учно объясняющей сложные причины наблю-

даемой повсеместно эволюции острых кишеч-

ных инфекций [2, 3, 4]. Во время войны были 

обобщены результаты исследований по био-

логии шигелл Зонне, имевших существенное 

значение в последующие годы подъема заболе-

ваемости дизентерией Зонне. Установлено на-

личие стабильных ферментативных типов ши-

гелл Зонне, что использовалось при поиске ис-

точников инфекции и сыграло решающую роль 

при изучении эпидемиологических закономер-

ностей данной этиологической формы дизенте-

рии. Впервые в стране была введена обязатель-

ная адресная регистрация и госпитализация 

больных колитами и энтероколитами, что по-

высило результативность борьбы с дизентери-

ей [1]. Большое значение имело установленное 

и доказанное значение детских контингентов 

в распространении брюшнотифозной инфек-

ции и дизентерии.

Работоспособность коллектива института 

во многом определялась обеспеченной его ру-

ководством возможностью для основной части 

сотрудников работать и жить в стенах инсти-

тута, то есть находиться, как тогда говорили, 

на «казарменном» положении. Как и вся страна, 

пастеровцы трудились без выходных. Во вре-

мя налетов вражеской авиации и артобстрелов 

продолжали работу в оборудованных для укры-

тия подвалах. Там же нередко проводили науч-

ные заседания и собрания, писали статьи и дис-

сертации. Трудно сейчас поверить, но во время 

блокады 7 декабря 1942 года важным событием 

научной жизни блокадного города была защита 

кандидатской диссертации Э.М. Новгородской 

на тему: «Биология дизентерийных палочек 

типа Крузе–Зонне», которая проходила в сте-

нах Первого Ленинградского медицинского 

института им. акад. И.П. Павлова. В настоящее 

время эта работа находится в Государственном 

Музее Октябрьской социалистической рево-

люции. Диссертационная работа Т.А. Авдеевой 

«Сравнительная характеристика эндотоксинов 

паратифозных палочек типа Бреславль и Шот-

мюллер» была защищена 29 января 1945 г.

Это лишь одно из убедительнейших свиде-

тельств глубокой уверенности ленинградцев 

в полной победе над гитлеровским фашизмом.

Сальмонеллезы. Важными для теории 

и практики здравоохранения явились резуль-

таты изучения сальмонеллезов. Работы по дан-

ной проблеме были начаты в годы войны, что 

в дальнейшем привело к существенному изме-

нению прежних представлений об этих забо-

леваниях. Под руководством Э.М. Новгородс-

кой сальмонеллезами занимались Н.Н. Рубель, 

Т.А. Авдеева, А.И. Мендельсон, Н.А. Петро-

павловская [3]. В 1944–1945 гг. осуществлено 

изучение эпидемических вспышек среди но-

ворожденных и установлена этиологическая 

связь заболеваний, сопровождавшихся высокой 

летальностью, со штаммами Salmonella Typhi-

murium и Salmonella Heidelberg. Было доказано, 

что штаммы некоторых сероваров «нетифоид-

ных» сальмонелл передаются не только живот-

ными (или с пищевыми продуктами живот-

ного происхождения), но и от человека чело-

веку, без промежуточного накопления в пище 

[6, 19]. В настоящее время наличие разных 

по вирулентности биологических вариантов 

сальмонелл, относящихся к одному серовару, 

подтверждено молекулярно-генетическими ме-

тодами, экспериментальными моделями, иссле-

дованиями молекулярной эпидемиологии [9]. 

Исследования по сальмонеллезам Э.М. Нов го-

род ской и В.А. Арбузовой открыли новую главу 

в диагностике, эпидемиологии и профилактике 

современных сальмонеллезов.

Брюшной тиф. В 1942–1944 гг. была тща-

тельно прослежена заболеваемость брюшным 

тифом и паратифами. Уровень летальности 

от этих заболеваний в 1943 г. был значительно 

ниже довоенного, госпитализация составила 

100%. Несмотря на низкий общий уровень за-

болеваемости, летальность от брюшного тифа 

среди детей оставалась высокой. Расследование 

двух вспышек брюшного тифа среди детского 

населения установило роль и эпидемиологиче-

ское значение детей как источников в распро-

странении этой инфекции, позволило вскрыть 

недостатки оперативной диагностики и при-

нять соответствующие меры. В июле 1944 г. 

возникла водная вспышка брюшного тифа, ко-

торая охватила значительную часть населения 

одного из пригородов Ленинграда. Из числа за-

болевших в этой вспышке 47% составили дети, 

а в группе взрослых преобладали лица молодого 

возраста. Анализ распределения заболеваний 

по возрастным группам подтвердил высокую 

восприимчивость детей к брюшному тифу [5]. 

На основании оперативного изучения возмож-
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ностей применения вакцины против брюшного 

тифа у детей были даны конкретные рекомен-

дации по профилактике брюшного тифа, в ре-

зультате чего заболеваемость этой инфекцией 

по сравнению с соответствующим периодом 

1942 года снизилась более чем в 9 раз [10].

Специфическая профилактика. Специфичес-

кая профилактика кишечных инфекций — 

проблема, которой пастеровцы уделяли много 

сил, энергии и времени. Исследования по им-

мунологии и специфической профилактике 

кишечных инфекций явились важной частью 

интенсивного изучения иммунологических 

особенностей инфекционных болезней в усло-

виях военного времени [8]. Выявление цирку-

ляции в Ленинграде сальмонелл паратифа А 

и определение значительной доли заболеваний, 

обусловленных этими микроорганизмами, 

в структуре ОКИ послужило основанием к за-

мене дианавакцины на трианавакцину. План 

брюшнотифозных прививок, указанный для 

Ленинграда НКЗ РСФСР на 1942 г. равнялся 

330 000. За весенне-летний период были при-

виты 537 076 человек. Ввиду наличия заболе-

ваний среди детей принято решение об имму-

низации всех детей в возрасте от 2 лет и старше 

против брюшного тифа [10]. Испытан и принят 

для практического проведения метод комбини-

рованных (ассоциированных) прививок детям 

(прививали одновременно дифтерийным ана-

токсином в смеси с вакциной против брюшно-

го тифа). К 15 апреля 1942 привито трехкратно 

против дизентерии по методу Безредка по 1 туру 

1 172 000 человек. К 1 июля вновь иммунизиро-

вано трехкратно по второму туру 903 000 и не-

посредственно вслед за тем начато проведение 

третьего тура трехкратных прививок.

В мае начали регулярную («перманентную») 

фагопрофилактику всех детских учреждений, 

прошедших, кроме того, многократную имму-

низацию по методу Безредка.

Ленинградское радио, к которому в условиях 

бомбардировок и блокады особенно вниматель-

но прислушивались ленинградцы, системати-

чески передавало лекции и беседы на противо-

эпидемические темы.

Сознательные меры со стороны всего ге-

роического населения города, предпринятые 

противоэпидемические и профилактические 

мероприятия сказались благоприятно на эпи-

демической ситуации в городе. Был купиро-

ван сыпной тиф, заболеваемость брюшным 

тифом стабилизировалась. «Стихийного» рас-

пространения заболеваний не наблюдалось. 

Благополучно пережито лето в отношении рас-

пространения дизентерии. Дизентерия не толь-

ко не дала сезонного летнего подъема, но и от-

мечалось резкое ее снижение – более чем в два 

раза по сравнению с зимне-весенними месяца-

ми, и уровень этого заболевания оказался, даже 

с учетом убыли населения, ниже, чем в самые 

благополучные годы последнего десятилетия. 

Летальность также дала резкое снижение, хотя 

и не достигла еще уровня мирного времени.

Работа с практическим здравоохранением. 
В неразрывной связи с практическим здравоох-

ранением Ленинграда, Северо-Запада России 

Институт с момента его основания осущест-

влял исследования по проблеме кишечных ин-

фекций. Эта характерная черта деятельности 

сотрудников лаборатории кишечных инфек-

ций — теснейшая органическая связь всех про-

водившихся теоретических изысканий с задача-

ми практического здравоохранения. Несмотря 

на военные условия блокадного Ленинграда, 

работа лаборатории носила комплексный ха-

рактер. Институт был тесно связан с городской 

и районными санитарно-эпидемиологичес ки-

ми службами, с противочумной и дезинфекци-

онной станциями, с городской инфекционной 

больницей им. С.П. Боткина, а также с клини-

ками 1-го Ленинградского медицинского ин-

ститута им. акад. И.П. Павлова и многими дру-

гими научными и практическими учреждения-

ми города. Научные исследования лаборатории 

отличались эпидемиологической направленно-

стью, широким взаимодействием с представи-

телями смежных специальностей, привлечени-

ем к решению поставленных задач работников 

противоэпидемической службы.

Только творческое, равноправное содруже-

ство с прекрасными, самоотверженными спе-

циалистами санитарной службы и инфекцион-

ных больниц сделало возможным открытие но-

вых, ранее неизвестных этиологических форм 

кишечных инфекций, разработку методов их 

диагностики, лечения и профилактики в годы 

войны, блокады.

В период блокады научные исследования 

по микробиологии, эпидемиологии и им-

мунологии кишечных инфекций не пре-

кращались и проводились преданно и кро-

потливо теми, кому пришлось жить и ра-

ботать в эти суровые годы в нашем городе. 

Основной объем работы в период блокады 

выполнили Э.М. Новгородская, Т.А. Авдеева, 

А.П. Андреева, В.А. Арбузова, Г.М. Гольдберг, 

К.И. Кривоносова, Н.Н. Преображенская, 

О.А. Семенова и многие другие пастеровцы. 

Отделом кишечных инфекций были изготов-

лены и переданы в производство института не-

обходимые специфические агглютинирующие 

сыворотки и обеспечена лабораторная диа-

гностика шигеллезов в городе. Исследования 

велись совместно с сотрудниками терапевти-

ческой клиники 1-го Ленинградского меди-

цинского института им. акад. И.П. Павлова, 

руководимой профессором М.Д. Тушинским. 
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С этими замечательными специалистами на-

учное сотрудничество отдела не прекращалось 

и в послевоенные годы.

Методическая точность и достоверность 

были фундаментом изучения возбудителей ки-

шечных инфекций, оценки их влияния на эпи-

демический процесс, иммунный ответ и кли-

ническое течение заболеваний, возникаю щих 

в конкретных социально-экономических и са-

нитарно-гигиенических условиях.

Наряду с противоэпидемической работой 

пастеровцы продолжали проводить и науч-

ные изыскания, готовить к печати и публи-

ковать результаты экспериментальных работ 

и эпи демиологических наблюдений. Только 

в 1942 г. было завершено 19 плановых научных 

тем. Результаты этих исследований опублико-

ваны в специальных сборниках трудов ленин-

градских врачей, которые выходили в осаж-

денном городе. Серия статей пастеровцев была 

опубликована в № 12 «Журнала микробио-

логии, эпидемио логии и иммунобиологии» 

за 1943 г. Рукописи этих статей были пере-

правлены из осажденного города на «Большую 

землю» по легендарной «Дороге жизни» через 

Ладожское озеро. В предисловии к этому номе-

ру журнала Ф.И. Красник (директор Института 

им. Пастера), А.А. Синицкий (директор Инсти-

тута вакцин и сывороток) и В.И. Иоффе (науч-

ный руководитель Института им. Пастера) писа-

ли: «...Пусть наш труд будет данью преклонения 

и любви к живому Ленинграду, гордо и стойко 

выдерживающему натиск врага и встречающему 

вместе со всей страной зарю нашей победы».

В заключении мы приводим вывод из до-

клада И.М. Аншелеса, «Эпидемиологическая 

характеристика Ленинграда за год (1941–1942) 

отечественной войны», который был сде-

лан на заседании Ленинградского филиала 

Всесоюзного общества микробиологов, эпиде-

миологов и инфекционистов. Этот год он на-

звал труднейшим годом блокады и заключил, 

что опасность в данный момент и в предстоя-

щий осенне-зимний сезон продолжает суще-

ствовать. «Угроза не снята и не изжита, осо-

бенно в части роста брюшного тифа и новой 

вспышки сыпного тифа. Тем с большим напря-

жением нужно научно и практически работать 

над решением противоэпидемических задач, 

работать так, чтобы в городе-фронте стерлась 

грань между наукой и практикой, чтобы уско-

рить то время, когда в нашей победоносной 

стране, в любимом городе Ленинграде можно 

будет подводить научные итоги беспримерной 

войны на могилах истребленных гитлеровских 

варваров».
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