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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Наш очередной сборник представлен работами как сотруд-
ников, так и докторантов и аспирантов кафедры патологиче-
ской физиологии ЧГМА и наших гостей из различных горо-
дов России. В работах представлены различные направления 
современной патофизиологической науки, которая, по нашему 
мнению, несколько отличается от традиционной классической 
патофизиологии, черпающей основную информацию из экс-
перимента над животными. Сегодня основной объект иссле-
дований – клинический материал, несущий не меньшую ин-
формационную насыщенность, чем эксперимент. Существует 
мнение, что природа совершает над человеком такие изощрен-
ные опыты, которые не способен воссоздать эксперимента-
тор-патофизиолог над животным. Не всегда возможно экстра-
полировать экспериментальную модель на болезнь человека. 

Более того, любой патологический процесс, вызванный в лаборатории, уже изначально несет 
ошибку, т.к. исключает социальный компонент патогенеза. 

Еще в конце прошлого века нам, патофизиологам, представлялось чрезвычайно сложным 
определить содержание того или иного биологически активного вещества в жидких средах 
организма. Мы самостоятельно собирали иммуноферментные системы для ELISA-метода, 
на что уходили недели рабочего времени. Да и качество таких тест-систем было далеким от 
идеала. Сегодня же в одном минимальном образце биологической жидкости мы способны 
определить десятки, если не сотни веществ в нанограммах, визуализировать и идентифи-
цировать бесконечное количество фенотипов клеток, участвующих в иммунном ответе. Ряд 
наших исследований посвящен механизмам коагулопатий при различных патологических 
состояниях. Верификация свертывающего и фибринолитического потенциалов крови стала 
более возможной с использованием нового метода – тромбодинамики. Таким образом, мы 
сегодня имеем высокоточные методы исследования, а идеи рождаются постоянно. Вот такое 
сочетание и есть фундамент творчества. Успехов вам!

С уважением, заведующий кафедрой патофизиологии ЧГМА,
д.м.н., профессор Н.Н. Цыбиков
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ПОСТКОВИДНЫЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 

ФГБОУ ВО Амурская государственная медицинская академия, Благовещенск

Неврологические осложнения у больных COVID-19 разнообразны и распространены, но, к 
сожалению, зачастую недооцениваются. Новые клинические данные свидетельствуют, что 
неврологические осложнения являются важным аспектом болезни. В их происхождении уча-
ствуют многогранные механизмы, включающие как прямую инвазию, так и дезадаптивный 
воспалительный ответ. Необходимо проведение дополнительных клинических и эксперимен-
тальных исследований для дальнейшего изучения роли неврологических проявлений в про-
грессировании заболевания и лежащих в его основе механизмах.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, неврологические осложнения, офтальмологиче-
ские осложнения

P.E. Borodin, L.A. Nagieva
NEUROLOGICAL  AND OPHTHALMIC COMPLICATIONS IN COVID-19

Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk

Neurological complications in COVID-19 patients are varied and common, but unfortunately often 
underestimated. New clinical evidence suggests that neurological complications are an important 
aspect of the disease. Their origin involves multifaceted mechanisms, including both direct invasion 
and maladaptive inflammatory response. Clinical and experimental studies are needed to further 
explore the role of neurological manifestations of disease progression and the underlying mechanism. 
Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, neurological complications, otalmological complications

Первоначально пандемия рассматривалась в основном как респираторное заболевание 
[1]. В настоящее время стало очевидно, что вирус SARS-CoV-2 имеет тропность к различным 
органам и тканям и вызывает их повреждение, а COVID-19 представляет собой полиорганное 
заболевание. У трети больных COVID-19 встречаются неврологические осложнения, заклю-
чающиеся в нарушениях со стороны центральной системы (ЦНС) (головная боль и голово-
кружение, острое нарушение мозгового кровообращения, энцефалопатия, энцефалит, острый 
миелит), поражении периферической нервной системы (аносмия, синдром Гийена-Барре) и 
скелетных мышц [2-5]. 

Целью работы явилось обобщение результатов нескольких метаанализов и систематиче-
ских обзоров, опубликованных в период 2020-2021 годов и посвященных поражению нерв-
ной системы у пациентов с COVID-19 [6-14]. Из 28910 публикаций (рандомизированные 
контролируемые исследования, нерандомизированные контролируемые иссследования, ис-
следования случай-контроль, когортные исследования, cross sectional studies, case series, and 
case reports), включенных в электронные базы данных PubMed, MEDLINE, Web of Science, 
Scopus, EMBASE, Google Scholar, EBSCO, Cochrane Library, WHO database, ClinicalTrials.
gov) для метаанализа были отобраны только соответствующие критериям включения. Ис-
пользуемые термины и ключевые слова MeSH включали: «COVID-19” OR “COVID 19” 
OR “SARS-CoV-2” OR “2019 novel coronavirus” OR “2019 nCoV” AND “Neurological” OR 
“Brain” OR “CNS features” OR “central nervous system features” OR “peripheral nervous system 
features” OR “neuropathy” OR “skeletal muscle” OR “myositis” OR “neuromuscular junction” OR 
“headache” OR “anosmia” OR “olfactory” OR “ageusia” OR “cranial neuropathy” OR “seizures” 
OR “encephalitis” OR “meningitis” OR “stroke” OR “cerebrovascular disease” OR “cerebral 
hemorrhage” OR “intracerebral hemorrhage” OR “cerebral infarct” OR “cortical venous thrombosis” 
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OR “deep cerebral venous thrombosis” OR “impaired consciousness” OR “confusion” OR “weakness” 
OR “Guillain-Barre’ syndrome” OR “Miller Fisher syndrome” OR “ataxia” OR “myopathy” OR 
“myelitis” OR “myelopathy с дополнительным фильтром «исследования на людях". 

Неврологические проявления при COVID-19 делятся на три категории: (1) неврологиче-
ские заболевания, коморбидные с COVID-19, (2) неспецифические неврологические проявле-
ния, (3) специфические неврологические симптомы и заболевания. Ниже речь пойдет только 
о двух последних категориях неврологических проявлений COVID-19. 

Неспецифические неврологические проявления при COVID-19 возникают в начале 
инфекции и могут служить основным и единственным симптомом при госпитализации па-
циентов с COVID-19, чаще встречаются у пациентов с тяжелым течением болезни и могут 
привести к летальному исходу. К неспецифическим неврологическим проявлениям отно-
сятся головные боли, миалгии, утомляемость, тошнота и рвота, спутанность сознания, го-
ловокружения, диспноэ. Преобладающими являются утомляемость, диспноэ/дыхательная 
недостаточность, недомогание, встречающиеся примерно у трети пациентов с COVID-19. 
Является ли диспноэ/дыхательная недостаточность неврологическим симптомом? Этот во-
прос остается предметом споров. Ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ-2), рецептор 
SARS-CoV-2, экспрессируется в кардиореспираторном центре продолговатого мозга. Логич-
но предположить, что SARS-CoV-2 может играть роль в возникновении диспноэ/дыхательной 
недостаточности, воздействуя на дыхательный центр продолговатого мозга, особенно у па-
циентов с быстрым прогрессированием заболевания. Таким образом, диспноэ/дыхательную 
недостаточность можно рассматривать как одно из неврологических проявлений, и это один 
из наиболее распространенных неврологических симптомов при COVID-19. 

Специфические неврологические проявления и заболевания, связанные с COVID-19 
включают симптомы, связанные с повреждением или вовлечением в патологический про-
цесс ЦНС (нарушение сознания, острое цереброваскулярное заболевание, атаксия и судоро-
ги), симптомы, связанные с периферической нервной системой (нарушение вкуса, обоняния, 
нарушение зрения и нейропатическая боль), а также травмы опорно-двигательного аппарата. 
Обонятельная дисфункция и вкусовые расстройства наблюдаются у 30-80% пациентов с легкой 
формой COVID-19. Неврологические заболевания, обусловленные асептическим нейровоспа-
лением при COVID-19, включают синдром Гийена-Барре, синдром Миллера-Фишера, миелит, 
менингит и энцефалит. Тесты ПЦР спинномозговой жидкости при этом в большинстве случа-
ев отрицательные, и механизм развития нейровоспаления у пациентов с COVID-19 не вполне 
ясен. Возможно, нарушение гематоэнцефалического барьера при цитокиновом шторме может 
быть основной причиной диссеминированного некроза мозга и кровоизлияния в мозг. 

Доказательства поражения нервной системы при COVID-19. Наши представления о 
поражении нервной системы при COVID-19 ограничены. При патологоанатомическом иссле-
довании пациента с COVID-19 вирусные частицы размером примерно 80-110 нм, идеально 
соответствующие структурным особенностям SARS-CoV-2, были обнаружены в лобной доле 
мозга. Их локализация заключалась не только в цитоплазматических вакуолях нейронов, но 
и в небольших пузырьках эндотелиальных клеток. Это позволяет предположить, что прямое 
нейроинвазивное попадание вируса через гематогенные пути может быть основной причиной 
быстрого прогрессирования неврологических симптомов. SARS-CoV-2 также был обнаружен 
в спинномозговой жидкости с помощью ПЦР у пациента, страдающего нарушением сознания 
и преходящими генерализованными судорожными припадками, с типичными характеристи-
ками менингита и энцефалита. Дополнительные доказательства вовлечения нервной системы 
включают исследование спинномозговой жидкости, электрофизиологические и радиологи-
ческие данные, а также результаты МРТ и КТ. Характерным изменением в спинномозговой 
жидкости после COVID-19 является небольшое увеличение количества клеток и уровней бел-
ка, особенно иммуноглобулинов. По данным ЭЭГ и ЭНМГ наблюдались фокальная эпи-ак-
тивность, задержка нервной проводимости, ослабление амплитуды потенциала действия и 
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отсутствие F-волн, связанные с повреждением миелина и аксонов при синдроме Гийена-Бар-
ре. У пациентов с диагнозами энцефалит, миелит, менингит и синдром Гийена-Барре увели-
чены участки поражения мозговых оболочек, головного мозга, спинного мозга и нервных 
корешков. Имеется сообщение об уникальном случае острой геморрагической некротической 
энцефалопатии, связанной с COVID-19. 

Офтальмологические проявления при COVID-19. Существует возможность пере-
дачи вируса SARS-CoV-2 через глаза, причем конъюнктива является каналом, а также источ-
ником инфекции. Офтальмологические проявления SARSCoV-2 включают фолликулярный 
конъюнктивит и были неоднократно отмечены как начальный или последующий симптомы у 
COVID-19-позитивных пациентов. Экспрессия рецепторов АПФ2 на слизистой оболочке глаза 
объясняет этиопатогенез конъюнктивита у больных COVID-19. Имеются данные, согласно ко-
торым вирус может присутствовать в слезах на основании обнаружения SARSCoV-2 в образцах 
мазков с конъюнктивы с помощью ПЦР с обратной транскрипцией. Следовательно, вирус мо-
жет быть может передаваться с поверхности глаза новому хозяину через контакт со слизистой 
оболочкой глаза, слезами. Именно поэтому медицинские работники, контактирующие с боль-
ными COVID-19, должны использовать в качестве средств защиты очки или щиток для лица.

Неврологические проявления у больных COVID-19 разнообразны и распространены, но, 
к сожалению, зачастую недооцениваются. Новые клинические данные свидетельствуют, что 
неврологические осложнения являются важным аспектом болезни. В их происхождении уча-
ствуют многогранные механизмы, включающие как прямую инвазию, так и дезадаптивный 
воспалительный ответ. Необходимо проведение дополнительных клинических и эксперимен-
тальных исследований для дальнейшего изучения роли неврологических проявлений в про-
грессировании заболевания и лежащих в его основе механизмах.
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УДК 616-008.62
Булатецкий С.В., Присакару М.Н., Одегов А.К.

РАССТРОЙСТВА ФУНКЦИЙ, МЕТАБОЛИЗМА И РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА 
ЖИВОТНЫХ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ОГРАНИЧЕНИИ ДВИЖЕНИЙ

ФГБОУ ВО Рязанский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова, Рязань, Россия

Резюме. В работе изучалось влияние длительного ограничения движений (гипокинезия) у 
крыс на функции, метаболизм и реактивность. Для реализации цели исследования предпри-
нято изучение в динамике развития гиподинамии у экспериментальных животных по резуль-
татам основных показателей системы крови, некоторых биохимических параметров крови 
и ткани печени и характера ответной реакции организма подопытных животных на дозиро-
ванную физическую нагрузку, гипоксический и болевой стимулы. Длительное ограничение 
движений является раздражителем, способным вызвать существенные изменения функции, 
метаболизма и реактивности организма животных. Эти изменения характеризуют формиро-
вание качественно нового состояния организма (гиподинамия), отражающего процесс специ-
фической адаптации к режиму малой двигательной активности, а также детренированность и 
выраженные патологические сдвиги различных органов и систем.
Ключевые слова: адаптация; гипокинезия; метаболизм; реактивность; стресс.

Bulatetskiy S.V., Prisakaru M.N., Odegov A.K.
DISORDERS OF FUNCTIONS, METABOLISM AND REACTIVITY 

OF ANIMAL'S BODY WITH LONGER MOVEMENT LIMITS
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Abstract. The work studied the effect of prolonged limitation of movement (hypokinesia) in rats 
on function, metabolism and reactivity. To achieve the goal of the study, a study was undertaken 
in the dynamics of the development of hypodynamia in experimental animals based on the results 
of the main indicators of the blood system, some biochemical parameters of blood and liver tissue 
and the nature of the response of the body of experimental animals to dosed physical activity, 
hypoxic and pain stimuli. Prolonged limitation of movements is an irritant that can cause significant 
changes in the function, metabolism and reactivity of the animal body. These changes characterize 
the formation of a qualitatively new state of the organism (hypodynamia), reflecting the process 
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of specific adaptation to the mode of low physical activity, as well as de-training and pronounced 
pathological shifts of various organs and systems.
Keywords: adaptation; hypokinesia; metabolism; reactivity; stress

Проблема длительного ограничения движений (гипокинезии) и вызванного им синдрома 
гиподинамии актуальна для современного человека и требует дальнейшего углубленного из-
учения. Известно, что гиподинамия сопровождается нарушением функции скелетных мышц 
[3], изменением деятельности систем, обеспечивающих их кислородом [1], перестройкой 
энергетических процессов в организме [2]. Получение новых сведений в этой области имеет 
научное и практическое значение, способствует выяснению механизмов формирования пато-
логической реактивности при гиподинамии.

Целью исследований, проводимых в течение последних трех лет на кафедре патофизио-
логии, являлось изучение основных гомеостатических показателей и реактивности организ-
ма белых крыс в динамике развития длительной гиподинамии.

Материалы и методы. Состояние умеренной степени гиподинамии моделировалось у 
половозрелых белых крыс (n=40) обоего пола, массой 150-200 г. Крысы 90 суток находились 
в пластмассовых клетках-пеналах специальной конструкции с размером ячейки 15×6,5×5 см. 
В ходе экспериментов определяли массу тела, количество гемоглобина, эритроцитов, ретику-
лоцитов и лейкоцитов в крови у животных в исходном состоянии, на 15, 30, 60 и 90-е сутки 
ограничения движений. Контролем служили исходные значения показателей. Содержание 
глюкозы, триглицеридов, натрия, калия, кальция в крови и гликогена в печени исследовалось 
однократно в конце трехмесячной гиподинамии. Контролем служили соответствующие пока-
затели у интактных животных.

Оценка реактивности животных с гиподинамией производилась по характеру ответной 
реакции на физическую нагрузку, гипоксический и болевой стимулы в те же сроки длитель-
ного ограничения движений по сравнению с исходным состоянием.

Исследование массы тела и икроножных мышц, гематологических и биохимических по-
казателей крови и тканей производилось с использованием общепринятых методик.

Физическая нагрузка создавалась путем проведения плавательной пробы и характеризо-
вала выносливость животных. Оценка пробы проводилась по продолжительности плавания 
крыс в воде комнатной температуры. Животные плавали в емкости, исключающей возмож-
ность цепляться за края, выпрыгивать наружу и касаться дна хвостом и задними конечностя-
ми. Плавание прекращалось после появления признаков выраженной физической утомляемо-
сти в виде погружения животных с головой под воду три раза подряд.

Гипоксическая гипобарическая гипоксия создавалась с помощью аппарата Комовского 
у животных, помещенных под стеклянный колокол, откуда насосом выкачивался воздух со 
скоростью 50 м/с. На высоте 11 км от уровня моря делалась остановка. Степень разреже-
ния атмосферы фиксировалась по показаниям манометра. Расчет количества кислорода во 
вдыхаемом воздухе производился по общеизвестной таблице, рассчитанной математическим 
путем. Пробу (поддерживание на высоте 11 км) прекращали после появления признаков ги-
поксического повреждения мозга («шаткая походка животного», переходящая в клонические 
судороги). Оценивали продолжительность нахождения каждого животного на высоте 11 км, 
при котором появлялись данные системные признаки.

Исследование реакции животных на болевое воздействие производилось с помощью 
электрического стимулятора. Фиксировалась величина электрического импульса, способного 
вызвать ориентировочно-исследовательскую (ОИР), общую двигательную (ОДР) реакции и 
боль у экспериментального животного.

Сравнение полученных результатов производилось после их обработки параметрически-
ми и непараметрическими методами вариационной статистики.

Результаты и их обсуждение. В динамике моделирования гиподинамии масса тела жи-
вотных прогрессивно снижалась. К 90 суткам ограничения движений крысы теряли до 30% 
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массы тела и до 20% массы икроножных мышц. Подобные изменения могли свидетельство-
вать о преобладании катаболических процессов над анаболическими в организме животных 
при длительной гиподинамии.

Одновременно в процессе длительного ограничения движений происходила анемизация 
организма животных: на 15-е сутки отмечалось подавление эритропоэза; на 30-е – повыше-
ние активности эритропоэза с последующим его прогрессирующим угнетением к 90 суткам 
ограничения движений. При длительных (60-90-суточных) сроках гиподинамии возникала 
анемия гипорегенераторного типа. Очевидно, снижение массы тела и скелетных мышц в ус-
ловиях гиподинамии приводило к снижению потребности организма в кислороде и постепен-
ному ослаблению газотранспортной функции крови.

Изменения со стороны количества лейкоцитов в процессе гиподинамии у подопытных 
животных характеризовались прогрессирующей лейкоцитопенией (с максимумом на 30-е 
сутки), снижением в периферической крови количества лимфоцитов (с максимумом лимфо-
цитопении на 15-е сутки) и увеличением количества сегментоядерных нейтрофилов (с макси-
мумом нейтрофилии на 15-е сутки).

Состояние исследованных показателей белой крови могло свидетельствовать о развитии у 
подопытных животных на ранних сроках (в первые 15 суток) гиподинамии, выраженной стрес-
совой реакции, сопровождающейся усиленной продукцией глюкокортикоидных гормонов.

У животных с 90-суточной гиподинамией выявлено повышение концентрации глюкозы 
в крови на 44,3% по сравнению с контрольной группой. Гипергликемия сочеталась с умень-
шением в 2 раза содержания гликогена в печени. Подобные изменения углеводного обмена 
позволяли предположить уменьшение потребности организма в энергетических субстратах и 
энергии при длительных сроках ограничения движений.

Об этом же свидетельствовало снижение концентрации триглицеридов в крови животных 
с длительной гиподинамией на 72,3%, что с учетом потребности транспортных форм липи-
дов крови для образования энергии могло свидетельствовать об уменьшении использования 
жиров в качестве энергетического материала в условиях гиподинамии.

Исследование электролитов в сыворотке крови обнаружило увеличение на 28,4% концен-
трации калия, уменьшение на 28,5% концентрации кальция и на 56% концентрации натрия у 
животных с длительной гиподинамией, по сравнению с контрольными. Обнаруженный элек-
тролитный дисбаланс мог стать причиной нарушения функции мышечной и других электро-
возбудимых тканей.

Расстройства, обнаруженные в организме животных, могли создать базу для формирова-
ния патологической реактивности в условиях длительного ограничения движений. Доказать 
это можно было сравнением ответной реакции животных опытной и контрольной групп на 
стандартное возмущающее воздействие.

При проведении плавательной пробы у крыс было выявлено нарастающее уменьшение 
физической выносливости при увеличении длительности гиподинамии. Об этом свидетель-
ствовало укорочение времени плавания животных в разные сроки (15, 30, 60 и 90-е сутки) 
ограничения движений соответственно на 19%, 33%, 48% и 60 %. Обнаруженные изменения 
могли быть связаны с уменьшением массы мышц, нарушением газотранспортной функции 
крови, электролитными расстройствами и нарушением субстратного обеспечения организма.

В ходе исследований было обнаружено снижение резистентности организма животных с 
гиподинамией к гипобарической, гипоксической гипоксии. Доказательством этому служило 
прогрессирующее укорочение промежутка времени до появления признаков гипоксического 
поражения мозга, проявляющегося возникновением первых клонических судорог. Последнее 
на 15, 30, 60 и 90-е сутки гиподинамии составляло соответственно 74%, 51%, 33% и 27% от 
исходных значений.

Возможной причиной снижения устойчивости организма к гипоксии могла быть недо-
статочность экстренных компенсаторно-приспособительных реакций, возникающая на фоне 
нарушения газотранспортной функции крови и расстройств метаболических процессов.
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В ходе исследований было также обнаружено прогрессирующее повышение порога 
чувствительности к электрическому раздражителю по мере увеличения срока ограничения 
движений у подопытных животных. К 90-м суткам гиподинамии возрастало напряжение 
электрического тока, вызывающего ОИР, ОДР и боль по отношению к исходным значениям 
(соответственно, на 84%, 96% и 45%).

Увеличение порога чувствительности к болевому воздействию могло свидетельствовать о 
существенном снижении возбудимости ноцицептивных структур при длительной гиподинамии. 
Снижение обезболивающего эффекта анальгина, обнаруженное на длительных сроках гиподи-
намии, свидетельствовало об одновременном нарушении функции антиноцицептивной системы.

Выводы:
1. В первые 15 суток развития гиподинамии у животных развивается острый стресс, характе-

ризующийся активацией гипофизарнокортикоадреналовой системы. 
2. Длительная гиподинамия характеризуется специфическими для режима малой двигатель-

ной активности изменениями функций и метаболизма в организме.
3. На фоне функциональных и метаболических перестроек формируется патологическая реак-

тивность, проявляющаяся неадекватными ответными реакциями организма на раздражители.
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Бурдиенко Т.О.

ИЗУЧЕНИЕ АУТОАНТИТЕЛ К ЦИТОКИНАМ 
ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (COVID-19)

ФГОБУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Состояние вопроса по изучению аутоантител к цитокинам при коронавирусной ин-
фекции (COVID-19), их роль в патогенезе и в сохранении симптомов после исчезновения 
инфекции.
Ключевые слова: аутоантитела, цитокины, коронавирусная инфекция (COVID-19).

T.O. Burdienko
STUDY OF AUTO ANTIBODIES TO CYTOKINES 

IN CORONАVIRAL INFECTION (COVID-19)
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The current state of issue concerning to the studying of cytobines autoanfibodies in 
(COVID-19), their role in the pathogenesis and in the persistence of symptoms after the disappearance 
of the infection.
Key words: autoantibodies, cytokines, coronavirus infection (Covid-19).
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Наличие естественных (физиологических) аутоантител в организме человека впервые 
было обнаружено М. Безредко более 100 лет назад. Однако реальным объектом исследований 
естественные аутоантитела стали лишь в последние десятилетия. В 1974 г. Н. Ерне разрабо-
тал сетевую теорию, заключавшуюся в том, что иммунная система человека способна про-
дуцировать антитела к самым разным антигенам собственного организма, т.е. естественные 
аутоантитела. Эти антитела образуются в результате потери толерантности к аутоантигенам 
и могут быть патогенными. Утрата способности иммунной системы различать собственные 
и чужие антигены является основной причиной возникновения аутоантител. Аутоантигены, 
против которых генерируются аутоантитела, включают белки, углеводы, жиры или нуклеи-
новые кислоты. Эти антигены могут быть очень тканеспецифичными или обнаруживаться во 
всех типах клеток. Аутоантитела образуются в результате нарушения центральной и перифе-
рической систем толерантности, что в конечном итоге приводит к созреванию и дифферен-
цировке В-лимфоцитов, вырабатывающих аутоантитела. В-лимфоциты, которые продуциру-
ют аутоантитела с высоким сродством к аутоантигену, либо удаляются, либо функционально 
инактивируются, тогда как В-лимфоциты, продуцирующие аутоантитела с низким сродством, 
избегают процесса отбора и продолжают процесс созревания [2]. Природные аутоантитела в 
основном генерируются из (CD5 +) B-1-лимфоцитов. Лимфоциты B-1 с эффективной анти-
генпрезентирующей способностью могут играть решающую роль в генерации патогенных 
аутоантител при различных аутовоспалительных заболеваниях. Природные аутоантитела - 
это в первую очередь полиреактивные IgM со сродством от низкого до умеренного по отно-
шению к множеству неродственных антигенов. Из-за широкого диапазона реактивности про-
тив микробных антигенов естественные аутоантитела обеспечивают первую линию защиты 
от инфекции. Более того, они предотвращают воспаление, удаляя окисленные белки, липиды 
и мертвые клетки. [3] Связывая аутоантигены неспецифично и с низким сродством, природ-
ные аутоантитела могут предотвращать сильную реакцию высокоавтореактивных клонов с 
аутоантигеном. Таким образом, естественные аутоантитела могут поддерживать гомеостаз 
иммунной системы. Имеются антитела направлены на борьбу с вирусами, взаимодействуя с 
рецепторами на их поверхности, но аутоантитела связываются с рецепторами, находящимися 
на поверхности собственных клеток организма, приводя к различным осложнениям. Цитокино-
вый шторм – агрессивная иммунная реакция организма на вирусную инфекцию и лекарствен-
ные препараты, влекущее за собой системное воспаление и нарушение правильной работы 
иммунной системы. При цитокиновом шторме иммунная реакция становится неконтролируе-
мой – интерфероны, хемокины, ФНО (факторы некорза опухоли) и другие молекулы из группы 
цитокинов начинают активно высвобождаться. Цитокины в последнее время рассматривают 
как пептидные молекулы, продуцируемые разными клетками организма и осуществляющие 
межклеточные и межсистемные взаимодействия [4, 5] . Цитокины - универсальные регулято-
ры жизненного цикла клеток, они контролируют процессы дифференцировки, пролиферации, 
функциональной активации и апоптоза последних. Цитокины, производимые клетками им-
мунной системы, называют иммуноцитокинами; они представляют собой класс растворимых 
пептидных медиаторов иммунной системы, необходимых для ее развития, функционирования 
и взаимодействия с другими системами организма. Являясь регуляторами, цитокины играют 
важную роль в осуществлении реакций врожденного и адаптивного иммунитета, обеспечива-
ют их взаимосвязь, контролируют гемопоэз, воспаление, заживление ран, образование новых 
кровеносных сосудов (ангиогенез) и многие другие жизненно важные процессы. Существует 
несколько различных классификаций цитокинов, которые учитывают их строение, функцио-
нальную активность, происхождение, тип цитокиновых рецепторов [6] . Общепринято, в соот-
ветствии с биологическими эффектами, выделять следующие группы цитокинов: 1) интерлей-
кины (ИЛ-1 – ИЛ-18) – секреторные регуляторные белки иммунной системы, обеспечивающие 
медиаторное взаимодействие в иммунной системе и связь ее с другими системами организма; 
2) интерфероны (ИФНα, ИФНβ, ИФНγ) - противовирусные белки с выраженным иммуно-
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регуляторным и противоопухолевым действием; 3) факторы некроза опухоли (ФНОα, ФНОβ 
– лимфотоксин) – цитокины с цитотоксическим и регуляторным действием; 4) колониестиму-
лирующие факторы (КСФ) - стимуляторы роста и дифференцировки гемопоэтических клеток 
(ГМ-КСФ, Г-КСФ, М-КСФ); 5) хемокины – хемоаттрактанты для лейкоцитов; 6) факторы роста 
– регуляторы роста, дифференцировки и функциональной активности клеток различной ткане-
вой принадлежности (фактор роста фибробластов, фактор роста эндотелиальных клеток, фак-
тор роста эпидермиса) и трансформирующий фактор роста – ТФРβ [5]. Цитокины представляют 
собой гликозилированные полипептиды средней молекулярной массы (менее 30 kD). Цитокины 
вырабатываются активированными клетками в низкой концентрации непродолжительное вре-
мя, при этом их синтез всегда начинается с транскрипции генов. Свое биологическое действие 
на клетки цитокины оказывают через рецепторы на поверхности клеток-мишеней. Связывание 
цитокинов с соответствующим рецептором приводит к активации клеток, их пролиферации, 
дифференцировке или гибели [2]. Цитокины оказывают свое биологическое действие в боль-
шей степени локально, работая по принципу сети. Они могут действовать согласованно и вы-
зывать цепную реакцию, последовательно индуцируя синтез одних цитокинов другими. Такое 
комплексное взаимодействие цитокинов необходимо для формирования воспаления и регуля-
ции иммунных реакций. Примером синергического взаимодействия цитокинов является стиму-
ляция воспалительных реакций ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО, а также синтеза IgЕ совместным действием 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13. Антагонистическое взаимодействие цитокинов также может быть нега-
тивным регуляторным механизмом контроля развития воспалительной реакции и синтеза про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов (торможение продукции ИЛ-6 в ответ 
на увеличение концентрации ФНО). Цитокиновая регуляция функций клеток-мишеней может 
осуществляться по аутокринному, паракринному или эндокринному механизму. Система цито-
кинов включает клетки-синтеза, растворимые цитокины и их антагонисты, клетки-мишени и их 
рецепторы. Клетки-синтеза: I. Основную группу клеток, синтезирующих цитокины в иммунной 
системе, составляют лимфоциты. ThO вырабатывают широкий спектр цитокинов в очень низ-
ких концентрациях. Th1 продуцируют ИЛ-2, ИФНγ, ИЛ-3, ФНОα, необходимые для развития 
реакций клеточного иммунитета (ГЗТ, противовирусной, противоопухолевой цитотоксичности 
и др.) [1]. Спектр цитокинов, секретируемых Th2 (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-3), 
определяет развитие гуморального иммунного ответа. В последние годы описана субпопуляция 
Th3, вырабатывающих ТФРβ, который супрессирует функцию как Тh1, так и Th2. Т-цитотокси-
ческие (CD8+), В-лимфоциты, естественные киллеры являются слабыми продуцентами цито-
кинов. II. Клетки макрофагально-моноцитарного ряда продуцируют цитокины, инициирующие 
иммунный ответ и участвующие в реакции воспаления и регенерации. III. Клетки, не относя-
щиеся к иммунной системе: клетки соединительной ткани, эпителия, эндотелия спонтанно, без 
антигенной стимуляции, секретируют цитокины, поддерживающие пролиферацию гемопоэти-
ческих клеток, и аутокринные факторы роста (ФРФ, ЭФР, ТФРβ и др.) [6].

В мае 2021 года в журнале Nature была опубликована статья об исследованиях образцов 
крови 194 пациентов с различной степенью тяжести COVID-19, которую протестировали на 
наличие аутоантител, направленных почти на 3000 белков человеческого организма. Ученые 
из Йельского университета считают, что некоторые аутоантитела у обследуемых пациентов, 
по-видимому, присутствовали до заражения, другие появлялись по мере прогрессирования 
болезни. Более чем у 5% госпитализированных пациентов были обнаружены аутоантитела 
к структурным компонентам иммунной системы, регулирующим выработку различных ин-
терферонов, что привело к более тяжелым симптомам. В двух наиболее тяжелых случаях у 
пациентов присутствовали аутоантитела, нацеленные на B-лимфоциты, у одного на Т-лим-
фоциты. У пациентов с COVID-19 оказалось больше аутоантител, чем у людей с системной 
красной волчанкой. «При COVID-19 организм вырабатывает аутоантитела, которые факти-
чески препятствуют иммунному ответу организма, – говорит Аарон Ринг, иммунобиолог и 
старший автор исследования. – Мы, безусловно, считаем, что они вредны для пациентов» 
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[7]. Ринг добавляет, что вредное воздействие вполне может продолжаться и после того, как 
инфекция ослабнет, что приводит к осложнениям. При экспериментах на мышах аутоанти-
тела сделали животных более восприимчивыми к инфекции и повысили риск смерти. «Со-
вокупность разнородных аутоантител может объяснить значительную часть вариаций сим-
птомов у пациентов», - считают авторы. «Симптомы после исчезновения инфекции могут 
быть вызваны аутоантителами, которые остаются в организме после того, как он избавляется 
от вируса, – говорит Ринг. – Если это так, то могут быть эффективны иммуносупрессивные 
методы лечения, например, те, которые используются при ревматологических заболеваниях». 
Дэнни Олтманн, профессор иммунобиологии в Имперском колледже Лондона, отметил, что 
присутствие аутоантител вполне может объяснить разнообразие симптомов COVID-19 и дли-
тельные недомогания, с которыми сталкиваются некоторые пациенты.
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Резюме. Дисфункция эндотелия при коронавирусной инфекции (COVID-19) обусловлена не 
только непосредственным воздействием вируса SARS-CoV-2, но и биологически активными 
веществами, выделяемыми активированными тромбоцитами.
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Abstract. Endothelial dysfunction during coronavirus infection (COVID-19) is associated with both  
the direct effect of the SARS-CoV-2 virus, end +9 impact of biologically active substances released 
by activated platelets.
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Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19) – это острое вирусное заболевание, сопро-
вождающееся тяжелым острым респираторным синдромом, вызванным коронавирусом 2 
(SARS-CoV-2). Интенсивное системное воспаление, дисфункция эндотелия и гиперкоагу-
ляция являются отличительными признаками тяжелой формы COVID-19. Недавние данные 
свидетельствуют о том, что признаки и симптомы тяжелой инфекции коронавируса-2019 
(COVID-19) напоминают клинический фенотип эндотелиальной дисфункции и имеют общие 
патофизиологические механизмы [1]. Важно отметить, что эндотелиальная дисфункция была 
предложена в качестве основного патофизиологического процесса при некоторых вирусных 
инфекциях, включая предыдущие коронавирусы [2, 3]. Опыт предыдущих коронавирусов вы-
звал исследования, проверяющие гипотезы о роли эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с SARS-CoV-2 (тяжелый острый респираторный синдром, коронавирус 2). В результате по-
следние данные свидетельствуют о причастности эндотелиальной дисфункции к патофизио-
логии этой системной инфекции. Эндотелиальная дисфункция, по-видимому, является общим 
знаменателем множества клинических аспектов тяжелой формы COVID-19, которые создают 
проблемы для лечащих врачей [20]. Учитывая глобальное влияние этой пандемии, лучшее 
понимание патофизиологии может существенно повлиять на ведение пациентов. Этиология 
дисфункции эндотелия, связанной с COVID-19, остается спорной и, вероятно, будет сложной 
с участием многих клеточных и неклеточных медиаторов. Эндотелий сосудов обеспечивает 
важный барьер между кровью и тканями. Монослой эндотелиальных клеток (ЭК), выстила-
ющий кровеносные сосуды, предотвращает тромбоз и поддерживает реологические свойства 
крови в норме; однако после повреждения эндотелиальные клетки индуцируют гиперкоагу-
ляцию и развитие тромбоза – отличительные признаки тяжелой формы COVID-19. Паци-
енты с COVID-19 имеют повышенное число маркеров активации ЭК, включая фактор фон 
Виллебранда (vWF), ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI1), молекулу межклеточной 
адгезии – 1 (ICAM-1), молекулу адгезии сосудистых клеток – 1 (VCAM-1), и Р-селектина [4-8, 
18]. Инфекция SARS-CoV в первую очередь поражает пневмоциты и энтероциты из-за обиль-
ной экспрессии в них ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2), основного функцио-
нального рецептора SARS-CoV, за которым следует дерегуляция иммунной системы. Хотя 
эндотелиальные клетки экспрессируют ACE2 в сосудистой сети некоторых органов, прямые 
доказательства относительно инфекции и дисфункции эндотелиальных клеток у пациентов с 
SARS ограничены [9]. В исследовании, в котором участвовали 22 пациента с SARS, Yang et 
al. продеманстрировали вожможности синтеза аутоантител против эндотелиальных клеток 
пупочной вены и легких человека в фазе выздоровления, которые могут опосредовать ком-
племент-зависимую цитотоксичность, что указывает на возможный патогенетический меха-
низм [10]. Кроме того, васкулит и признаки воспаления эндотелиальных клеток были задоку-
ментированы при посмертном анализе отдельных пациентов с SARS, но их роль в патогенезе 
заболевания неизвестна [11]. Несмотря на предположение, что эндотелиопатия, связанная с 
COVID-19, опосредована инфекцией EC SARS-CoV-2 [12], недавние данные свидетельству-
ют о том, что косвенные (невирусные) факторы могут вызвать развитие вторичной альтера-
ции эндотелиоцитов при COVID-19. В частности, ими могут быть тромбоциты. Тромбоциты 
– это безъядерные клетки крови, известные своей ролью в гемостазе и тромбозе. Тромбоциты 
также поддерживают функцию и целостность сосудов за счет двунаправленного взаимодей-
ствия с эндотелиальными клетками и лейкоцитами [13,18]. Учитывая, что активированные 
тромбоциты высвобождают воспалительные факторы в локальной микросреде, возмож-
но взаимодействие тромбоцитов с эндотелиальными клетками при COVID-19, что и будет 
способствовать эндотелиопатии. Показано, что тромбоциты у пациентов с COVID-19 гипе-
рактивны, характеризуются повышенной экспрессией Р-селектина и CD40 на поверхности, 
а факторы, высвобождаемые тромбоцитами, активируют микрососудистые эндотелиальнве 
клетки, способствуя воспалительной гиперкоагуляции [4-6]. При воспалительных условиях 
взаимодействие тромбоцитов и эндотелия усиливает повреждение и аберрантный иммунитет 
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и ухудшает способность эндотелиальных клеток поддерживать гомеостаз сосудов. Взаимос-
вязь между тромбоцитами и сосудистой сетью при COVID-19 подтверждается данными ау-
топсии, показывающими тромбы в макро- и микроциркуляторном русле, характеризующиеся 
активацией тромбоцитов и адгезией их к эндотелию, повышенной сосудистой дисфункции и 
тромбозом [5-7]. Последние исследования показали, что прямое взаимодействие тромбоцитов с 
SARS-CoV-2 увеличивает транскрипцию S100A8 / A9, что в свою очередь увеличивает продук-
цию MRP8 / 14 и высвобождение из мегакариоцитов и тромбоцитов у пациентов с COVID-19. 
MRP8 / 14 активирует микрососудистые ЭК и ослабляет межклеточные контакты эндотелиаль-
ных клеток, что приводит к увеличению проницаемости эндотелия [14]. Выделяемый тромбо-
цитами MRP8 / 14 опосредует провоспалительный эффект воспаления эндотелиальных клеток 
при COVID-19 через CD36. Клиническая значимость этих результатов подтверждается данны-
ми аутопсии COVID-19, показывающими значительную продукцию IL6 эндотелием легких. 
Уровни циркулирующего MRP8 / 14 выше у пациентов с COVID-19 и связаны с тромбозом, 
критическим состоянием и продолжительностью пребывания в стационаре госпитализирован-
ных. Тяжелая форма COVID-19 связана с состоянием гиперкоагуляции и сильным воспалитель-
ным ответом, который предрасполагает пациентов к макро- и микротромботическим событиям. 
Скоординированная активация воспалительной и тромботической реакции получила название 
тромбовоспаления. Уровни протромботических медиаторов острой фазы, включая фибрино-
ген, WF и D-димер, повышены у пациентов с COVID-19, что делает эндотелий, тромбоциты и 
систему свертывания крови вероятными медиаторами тромбовоспаления при COVID-19. Счи-
тается, что возникающая в результате эндотелиопатия связывает воспаление, иммунную дисре-
гуляцию и тромбоз и является причиной неблагоприятных клинических исходов у пациентов с 
COVID-19. Несмотря на предположения, что SARS-CoV-2 вызывает эндотелиопатию, недавние 
экспериментальные данные подтверждают косвенные активирующие механизмы, приводящие 
к повреждению ЭК при COVID-19. Тромбоциты первыми реагируют на повреждение сосу-
дов и действуют, связывая иммунную систему и тромбоз за счет активации и высвобождения 
гемостатических и воспалительных медиаторов. Активированные тромбоциты секретируют 
множество провоспалительных медиаторов в местной микросреде, изменяя воспалительные и 
адгезивные свойства эндотелия. COVID-19 связан с фенотипом гиперактивных тромбоцитов, 
характеризующийся повышенным уровнем маркеров активации тромбоцитов [15-17]. Гипе-
рактивные тромбоциты COVID-19 выделяют факторы, которые вызывают провоспалительный 
и гиперкоагулирующий эффект в эндотелии. Понимание патогенеза инфекции SARS-CoV-2 и 
того, как она способствует возникновению критического заболевания и его осложнений, может 
помочь улучшить стратификацию риска и разработать целевые методы лечения для уменьше-
ния острых и долгосрочных последствий этого заболевания.
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УДК: 616-092.11
Варлакова Д.Е.

ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗВЕНЬЯ И СИМПТОМЫ 
КОНТАКТНОГО АЛЛЕРГИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. На основе отечественных и зарубежных литературных источников были проанали-
зированы основные звенья патогенеза контактного аллергического дерматита. В основе па-
тогенеза заболевания лежит аллергическая реакция на триггерные факторы, воздействующие 
на кожу. В патологический процесс активно вовлечены клетки Лангерганса и Т-лимфоциты, 
которые продуцируют цитокины, усиливающие воспалительную реакцию в дерме. В основе 
механизма патогенеза контактного аллергического дерматита лежат иммунологические нару-
шения, связанные с воздействием провоцирующих триггерных факторов.
Ключевые слова: аллергический контактный дерматит, патогенез.

Varlakova D. E.
THE MAIN PATHOGENETIC LINKS AND SYMPTOMS OF CONTACT 

ALLERGIC DERMATITIS 
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. On the basis of domestic and foreign literature sources, the main links of the pathogenesis 
of contact allergic dermatitis were analyzed. The pathogenesis of the disease is based on an allergic 
reaction to trigger factors affecting the skin. Langerhans cells and T-lymphocytes are actively involved 
in the pathological process, end produce cytokines that enhance the inflammatory reaction in the 
dermis. The mechanism of pathogenesis of contact allergic dermatitis is based on immunological 
disorders associated with the effects of provoking trigger factors.
Key words: allergic contact dermatitis, pathogenesis.

Актуальность. Аллергический контактный дерматит – патологический процесс, харак-
теризующийся развитием аллергического воспаления в коже, возникающего после контакта 
с облигатными триггерными факторами. Патологический процесс развивается в виде аллер-
гической реакции с активацией тучных клеток и высвобождением медиаторов аллергии, ос-
новным из которых является гистамин [1]. Так проходит патологическая-химическая стадия 
развития патологического процесса. Под воздействием гистамина и других медиаторов раз-
виваются типичные симптомы аллергии, что характеризует патофизиологическую стадию.

Цель работы заключалась в изучении патогенетических звеньев контактного аллергиче-
ского дерматита на основе имеющихся литературных данных.

Методы исследования. В ходе работы был произведен анализ и обобщение данных научной 
литературы, посвященной исследованиям патогенеза контактного аллергического дерматита.

Результаты исследования. Аллергический контактный дерматит возникает в сенсиби-
лизированном организме с повышенной чувствительностью к действию раздражителя. Дер-
матоз может проявляться в виде реакции замедленного типа, которая развивается от 10 до 14 
дней. При повторном контакте клетки памяти активируются, и происходит быстрое накопле-
ние эффекторных клеток при аллергической реакции замедленного типа [2, 3]. Каскад пато-
генетических звеньев чаще провоцируется приемом лекарственных препаратов, контактом с 
бытовой химией, промышленными факторами. У данной группы пациентов часто могут воз-
никать фотоаллергические реакции, особенно при многократном воздействии лекарственных 
препаратов, химических соединений, компонентов косметических средств, некоторых расте-
ний в сочетании с солнечным или ультрафиолетовым излучением. Лекарства и химические 
вещества поглощают фотоны света и образуют фотоактивные соединения в коже. Эти соеди-
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нения приобретают иммуногенные свойства и вызывают иммунные реакции с замедленной ги-
перчувствительностью. Немаловажное значение в патогенезе аллергического дерматита, как и 
при других нозологических формах, имеют эндотелин, провоспалительные цитокины и другие 
БАВ [4-15]. Гистологическая картина аллергического контактного дерматита характеризуется 
инфильтрацией дермы мононуклеарными клетками, преимущественно вблизи кровеносных со-
судов и потовых желез. Эпидермис гиперплазируется, а также инфильтрируется мононуклеара-
ми. Серозная жидкость, которая заполняет пузырьки, содержит гранулоциты и мононуклеары.

Клинически аллергический дерматит может проявляться острым или хроническим те-
чением. Повреждения могут возникать на любом участке кожного покрова. Острота обычно 
характеризуется эритемой, волдырями, пустулами, кровоизлияниями, чешуйками и эрозив-
ными дефектами, а также зудом и болью. Зудящие повреждения кожи обычно возникают на 
тыльной стороне кистей и предплечий. При аллергических поражениях кожи существует не-
сколько различных клинических стадий: эритематозная стадия, характеризующаяся легкой 
эритемой, небольшим отеком, ощущением жжения, болью. Затем происходит заживление или 
переход в следующую стадию, которая проявляется выраженной эритемой, сильным отеком, 
повреждением всех клеточных слоев эпидермиса и пузырьками. Последняя стадия – некро-
тическая, обусловленная глубокими язвами, покрытыми некротическими корочками, иногда 
со смесью гноя, сопровождающимися сильной болью.

Выводы. Таким образом, в основе механизма патогенеза контактного аллергического 
дерматита лежат иммунологические нарушения, связанные с воздействием провоцирующих 
триггерных факторов.
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Васильев И.И.

РОЛЬ ИНЕРЛЕЙКИНА-8 В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В ходе анализа научной литературы приводится обобщённое представление о зна-
чении интерлейкина-8 в развитии таких заболеваний, как витилиго, гнездная алопеция, кан-
дидозный вульвовагинит, псориатический артрит, атопический дерматит. Выявлено, что уве-
личение концентрации интерлейкина-8 в сыворотке крови не указывает на специфичность 
его влияния, а только может свидетельствовать о степени тяжести заболевания. Определе-
ние уровня ИЛ-8, участвующего в различных по этиологии и патогенезу дерматовенероло-
гических заболеваниях, не несет информации о специфичности влияния на происходящие 
патологические процессы, что объясняется его плейотропной функциональной активностью. 
Однако измерение уровня данного хемокина может дать сведения о тяжести протекающих 
болезней у больных.
Ключевые слова: интерлейкин-8, дерматовенерология.
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Vasilev I.I.
THE ROLE OF INTERLEUKIN-8 IN DERMATOVENEREOLOGICAL DISEASES

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. In the course of the analysis of scientific literature, a generalized idea of the value of 
interleukin-8 in the course of diseases such as vitiligo, alopecia areata, vulvovaginal candidiasis, 
psoriatic arthritis, atopic dermatitis is presented. It was revealed that an increase in the concentration 
of interleukin-8 in the blood serum does not indicate the specificity of its effect, but can only indicate 
the severity of the disease. Determination of the level of IL-8, involved in various etiology and 
pathogenesis of dermatovenereological diseases, does not carry information about the specificity of 
the effect on the pathological processes occurring, which is explained by its pleiotropic functional 
activity. But on the other hand, measuring the level of this chemokine can give information about 
the severity of ongoing diseases.
Key words: interleukin-8, dermatovenerology.

Актуальность. Интерлейкин-8 (ИЛ-8/CXCL8) – один из ключевых цитокинов, обладаю-
щий выраженной провоспалительной активностью и относящийся к группе CXC-хемокинов. 
ИЛ-8 является главным хемоаттрактантом для полиморфноядерных нейтрофилов, оказывает 
активирующее влияние и способен обеспечивать хемотаксис в зону воспаления Т-клеток [1, 
2]. Продуцируется преимущественно моноцитами, макрофагами и эндотелиальными клетка-
ми, в меньшей степени – кератиноцитами, фибробластами, тучными клетками. Индуктора-
ми выработки ИЛ-8 выступают ИЛ-1, ФНО-α, PAMP [3, 4]. ИЛ-8 – цитокин, составляющий 
провоспалительный каскад, из которого является самым ранним медиатором воспаления и 
необходим для межклеточного взаимодействия в очаге воспаления [5]. 

Цель работы заключалась в выявлении специфического влияния интерлейкина-8 на развитие 
различных дерматовенерологических заболеваний на основе имеющихся литературных данных.

Методы исследования. В ходе работы был произведен анализ и обобщение данных на-
учной литературы, посвященной исследованиям уровня интерлейкина-8 в сыворотке крови у 
пациентов, страдающих различными дерматовенерологическими заболеваниями.

Полученные результаты. В результате проведенной работы выевляно, что уровень ИЛ-8 
прямо пропорционален тяжести инфекционных, аутоиммунных заболеваний и патологий не-
ясной этиологии. В частности, показатель уровня ИЛ-8 в сыворотке крови больных витилиго 
с его генерализованной формой находится на более высоком уровне, чем у больных с лока-
лизованной формой, и не зависит от стадии заболевания [6]. Похожие данные приводятся и 
в работе других авторов, которые получили данные, что у больных с острой формой канди-
дозного вульвовагинита уровень ИЛ-8 резко увеличен в сыворотке периферической крови по 
сравнению со здоровыми пациентками, кроме этого они отмечают, что при бессимптомном 
носительстве Candida spp. есть тенденция к повышению уровня ИЛ-8 [7]. Еще одно иссле-
дования концентрации ИЛ-8, но уже в патогенезе гнездной алопеции, выявило, что содержа-
ние ИЛ-8 прямо пропорционально степени тяжести заболевания. Так, при тяжелых формах 
гнездной алопеции (тотальной и универсальной) его содержание было выше, чем при средней 
(субтотальной) и лёгкой (очаговой) формах [8]. В исследовании клинического значения дан-
ного цитокина при псориатическом артрите стало известно о наличии прямых связей между 
увеличением значения ИЛ-8 и клинических проявлений данного заболевания. Также было 
отмечено, что высокая активность воспалительного процесса и повышеный уровень остро-
фазовых показателей воспаления коррелируют с количеством ИЛ-8 [9]. При атопическом 
дерматите концентрация цитокина значительно увеличивается при обострении клинических 
проявлений и уменьшается в стадию регресса заболевания [10-15].

Вывод. Таким образом, становится ясным, что определение уровня ИЛ-8, участвующего 
в развитии клинической картины различных по этиологии и патогенезу дерматовенерологи-
ческих заболеваний, не несет информации о специфичности влияния на происходящие па-
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тологические процессы, что объясняется его плейотропной функциональной активностью. 
При этом измерение уровня данного хемокина может дать сведения о тяжести протекающих 
болезней у больных. 
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Власова А.Н., Гаймоленко И.Н., Потапова Н.Л.

СТАТУС SP-D БЕЛКА СУРФАКТАНТА У ДЕТЕЙ 
С РЕКУРРЕНТНЫМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ 

НА ФОНЕ ГИПОХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛЕМИИ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Изучался статус метаболитов витамина D и белка сурфактанта у детей с рекуррент-
ными респираторными инфекциями, предрасположенных к аллергии. У детей, склонных к 
аллергическим реакциям, отмечается пониженное содержание белка сурфактанта на фоне де-
фицита метаболита витамина D 25(OH)D3.
Ключевые слова: рекуррентные респираторные инфекции, витамин D, белок сурфактанта SP-D.

Vlasova A.N., Gaymolenko I.N., Potapova N.L.
SP-D STATUS OF SURFACTANT PROTEIN IN CHILDREN WITH 

RECURRENT RESPIRATORY INFECTIONS ON THE BACKGROUND OF 
HYPOCHOLECALCIFEROLEMIA

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The status of metabolites of vitamin D and surfactant protein in children with recurrent 
respiratory infections predisposed to allergies was studied. In children prone to allergic reactions, 
there is a reduced content of surfactant protein against the background of a deficiency of the 
metabolite vitamin D 25(OH)D3.
Keywords: recurrent respiratory infections, vitamin D, surfactant protein SP-D.

Актуальность. Рекуррентные респираторные инфекции (РРИ) являются самыми распро-
страненными заболеваниями бронхолегочной системы у детей дошкольно-школьного возрас-
та [1]. В последние годы изучается взаимосвязь между рекуррентными инфекциями респира-
торной системы и аллергическими заболеваниями. Под маской РРИ часто диагностируются 
аллергические заболевания, что составляет в практике более 50% случаев обращений в пер-
вичное звено здравоохранения [2, 3]. 

Целью исследования явилась оценка статуса белка сурфактанта SP-D у детей с рекур-
рентными респираторными инфекциями, предрасположенных к аллергии на фоне гипохоле-
кальциферолемии. 

Материалы и методы исследования. С целью изучения патогенетических механизмов 
развития воспалительного процесса у детей с респираторными заболеваниями, склонных к 
аллергии, исследован уровень метаболитов витамина D (25(OH)D3, 1,25(ОН)2D3), концен-
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трация общего IgЕ в сыворотке крови и белка сурфактанта (SP-D) в конденсате выдыхаемого 
воздуха. У всех детей на момент лабораторного обследования отсутствовали острые заболе-
вания респираторного тракта.

В исследовании приняли участие 103 ребенка в возрасте 6,4±1,1 лет (от 3 до 8 лет), из них 
68 детей вошли в группу с рекуррентными респираторными заболеваниями (РРЗ), у которых 
индекс резистентности составил более 0,5. 

Все дети были подразделены на три группы: основную, группу сравнения и группу кон-
троля. Критериями включения в основную группу (n=33) явилась предрасположенность к 
аллергическим заболеваниям, которую выявляли с помощью показателей: повышенный уро-
вень общего IgЕ (выше 100 МЕ/мл) и/или неблагоприятный наследственный и собственный 
аллергический анамнез. Наследственный анамнез включал такие факторы, как наличие ал-
лергических заболеваний у ближайших родственников, так и аллергию у дальних родствен-
ников. Неблагоприятный собственный аллергический анамнез регистрировался при нали-
чии аллергических заболеваний у детей в раннем возрасте (атопический дерматит, пищевая 
и лекарственная непереносимость). Группу сравнения составили дети с РРИ и нормальным 
уровнем IgЕ, а также отрицательным аллергическим анамнезом (n=35). Основная и группа 
сравнения были сопоставимы по возрасту и полу (р>0,05). В основную группу вошли дети в 
возрасте 6,2±1,2 лет, из них мальчиков – 20 (60%), девочек – 13 (40%), в группу сравнения - в 
возрасте 6,2±1,5 лет, девочек – 14 (40%), мальчиков 21 (60%). 

Контрольную группу (n=35) составили дети с низким индексом резистентности, нали-
чием редких ОРЗ (1-2 раза в год), отсутствием факторов риска аллергических заболеваний 
(благоприятный аллергологический анамнез).

В исследовании уровня SP-D белка в КВВ приняли участие 50 детей: основную группу со-
ставили 16 детей с рекуррентными респираторными заболеваниями, предрасположенными к ал-
лергии. В группу сравнения вошли 20 детей с рекуррентными респираторными инфекциями, 
без аллергической предрасположенности. Группу контроля составили 14 редко болеющих детей. 

Полученные результаты обрабатывались с помощью пакета программ Statistica for 
Windows (версия 10.0). Проведён анализ вида распределения по методу Колмогорова-Смир-
нова. При нормальном распределении данные представлены в виде M±SD с расчетом значи-
мости различий между группами по критерию Стьюдента. При ненормальном распределении 
данные представлены в виде медианы (Me 25 – 75‰), для оценки различия средних величин 
двух несвязанных выборок применяли критерий U-Манна-Уитни (рM-U), для двух связанных 
выборок использовался критерий Вилкоксона.

Полученные результаты. У половины детей основной группы (51%) наблюдалось соче-
тание наследственного анамнеза и высокого уровня IgE, 27% детей имели наличие наслед-
ственной отягощенности по аллергическим заболеваниям. 

Изучение концентрации метаболита 25(OH)D3 у детей как в основной группе, так и в 
группе сравнения, не выявило значимых различий по сравнению с группой контроля (р=0,05; 
р=0,06). Однако имеется тенденция к более низкому содержанию 25(OH)D3 в основной груп-
пе (31,1 нмоль/л) (таблица 1). 

Таблица 1
Концентрация метаболитов витамина D у детей

Показатели Основная группа
n=33

Группа сравнения
n=35

Группа контроля
 n=35 p*

25(OH)D3,
нмоль/л

31,1
(10,6-61,6)

42,4
(10,4-68,5)

63,2
(32,4-191,1)

р 2-4 =0,05
р 3-4 =0,06
р 2-3 = 0,1

1,25(ОН)2D3,
пмоль/л

79,7
(1,1-216,9)

119,6
(24,7-632,5)

172,4
(71,4-293,0)

р2-4 =0,001
р 3-4 =0,7
р 2-3 = 0,9

*р – различия между группами (критерий U-Уитни-Манна)
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Анализ данных концентрации второго метаболита 1,25(ОН)2D3 свидетельствует, что у 
детей основной группы концентрация 1,25(ОН)2D3 в 2 раза ниже, чем у детей контрольной 
группы (79,7 пмоль/л и 172,4 пмоль/л соответственно), р=0,001 (таблица 1). Концентрация 
данного метаболита у детей с аллергической предрасположенностью в 1,5 раза ниже, чем 
в группе сравнения, р=0,001. Таким образом, у детей с РРЗ, предрасположенных к разви-
тию аллергического воспалительного процесса, отмечаются низкие уровни 25(OH)D3 и 
1,25(ОН)2D3 в 1,3 и 1,5 раза соответственно по сравнению с контрольной группой. Полу-
ченные данные могут свидетельствовать о роли низких значений метаболитов витамина D 
в развитии аллергического процесса у детей с повторными респираторными заболеваниями. 

Изучение белка сурфактанта показало, что у детей обеих групп отмечался низкий уровень 
SP-D по сравнению с группой контроля. В основной группе концентрация данного показате-
ля составила 59,74 нг/мл, что ниже в 3 раза уровня SP-D в группе сравнения (191,80 нг/мл), 
р=0,03 (таблица 2).

Таблица 2
Зависимость уровня белка SP-D от рекуррентных респираторных заболеваний

Показатели
(нг/мл)

Основная группа,
n=16

Группа сравнения, 
n=20

Контрольная группа,
n=14 p*

SP-D в КВВ 59,74
(3,54-119,10)

191,80
(125,20-418,50)

954,85
(724,20-1459,00)

р2-4= 0,00001
р3-4= 0,0001
р2-3= 0,03

*р – различия между группами (критерий U- Уитни-Манна)

Таким образом, у детей с рекуррентными респираторными инфекциями, предрасполо-
женных к развитию аллергических заболеваний, отмечается низкая концентрация белка сур-
фактанта SP-D. 

Недостаточная выработка SP-D приводит к поддержанию постоянного воспалительного 
процесса в бронхолегочной системе, образованию свободных радикалов, провоспалительных 
цитокинов и белков теплового шока [4, 5]. Последние выступают в качестве аутоиммунного 
антигена, на который вырабатываются антитела – ауто IgE. Создается «порочный круг» с 
развитием аллергического воспаления, которое усугубляется с каждым новым острым респи-
раторным заболеванием. 

Выводы: у детей с рекуррентными респираторными заболеваниями, предрасположен-
ных к аллергии, отмечается низкая концентрация белка сурфактанта SP-D на фоне дефицита 
метаболита витамина D, что может свидетельствовать о патогенетической роли данных пара-
метров в формировании аллергического воспаления.
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СПОСОБЫ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА
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Резюме. В данной статье рассмотрены основные модели атеросклероза у таких животных как 
кролики, мыши, приматы и карликовые свиньи. Основными подходами к экспериментально-
му воспроизведению атеросклероза являются применение диеты с высоким содержанием хо-
лестерина, использование генной инженерии, а также моделирование в эксперименте сопут-
ствующей патологии (ожирения, сахарного диабета). Изучение и использование различных 
моделей атеросклероза широко используются для поиска новых диагностических биомарке-
ров и потенциальных мишеней для терапевтического воздействия, а также для доклиниче-
ских испытаний вновь разработанных лекарственных препаратов.
Ключевые слова: атеросклероз, экспериментальное моделирование, липидный метаболизм, 
патофизиология.

Voronkova N.A., Kuspanalieva D.S., Maslova M.V.
METHODS FOR MODELING OF ATHEROSCLEROSIS

 IN EXPERIMENTAL ANIMALS
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Abstract. This article discusses the main models of atherosclerosis in animals such as rabbits, mice, 
primates and mini pigs. The main approaches to the experimental reproduction of atherosclerosis 
are: the use of a high cholesterol diet, the simulation of some gene pathology which makes animals 
more sensitive to atherosclerosis, as well as the reproduction of experimental pathology such as 
obesity, diabetes mellitus which is concomitant with atherosclerosis. The study and use of various 
models of atherosclerosis are widely used to search for new diagnostic biomarkers and potential 
targets for therapeutic intervention, as well as for preclinical trials of newly developed drugs.
Key words: atherosclerosis, experimental modeling, lipid metabolism, pathophysiology

Атеросклероз является первопричиной широкого спектра заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы и связан со многими аутоиммунными и инфекционными процессами. По данным 
Росстата, смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в Российской Федерации в 2017 г. 
составила 587,6 случая на 100 тыс. населения [1, 2]. Общепринятым является мнение о полиэ-
тиологичности атеросклероза, однако, несмотря на многочисленные исследования, нет единой 
концепции его патогенеза. Необходимость детального изучения механизмов атерогенеза, а так-
же разработки эффективных препаратов для коррекции липидного профиля пациентов породи-
ло потребность в моделировании болезни на животных с последующим её изучением.

Целью данной статьи является обзор основных экспериментальных моделей атероскле-
роза на животных (т.е. на кроликах, мышах, свиньях, приматах). В идеале, обмен липидов у 
выбранного животного должен быть сходным с таковым у человека, поскольку данный фак-
тор оказывает значительное влияние на патофизиологию и патоморфологию атеросклероза. 
Кроме того, важным для исследователя являются легкость приобретения и содержания, раз-
мер животного для выполнения необходимых манипуляций, наличие потенциала для исполь-
зования в медицинских и фармацевтических исследованиях для получения результатов, кото-
рые могут быть экстраполированы на человека [3].

Разнообразие описанных в литературе моделей экспериментального атеросклероза сво-
дится к двум основным подходам: 1) длительному содержанию лабораторных животных на 
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диете с повышенным содержанием холестерина; 2) манипуляциям с генами, влияющими на 
липидный метаболизм. 

В 1908 году русский ученый А.И. Игнатовский впервые показал возможность экспери-
ментального моделирования атеросклероза путем скармливания кроликам желтков яиц, со-
держащих много холестерина. В 1912 году Н.Н. Аничков и С.С. Халатов получили экспери-
ментальное подтверждение того, что если кроликам через желудочный зонд вводить раствор 
холестерина в подсолнечном масле, то через 3–4 месяца в аорте животных возникнут изме-
нения, подобные тем, которые наблюдаются при атеросклерозе у человека. В связи с тем, 
что данная модель предполагала введение экзогенного холестерина в очень высокой дозе, у 
ученых возник вопрос, можно ли экспериментальный атеросклероз у кроликов перенести на 
человека. Однако, при увеличении длительности эксперимента до 2-х лет Н.Н. Аничкову и 
его коллегам удалось получить выраженный атеросклероз с помощью низких доз пищевого 
холестерина. С помощью экспериментов Н.Н. Аничков пришел к выводу, что атеросклероз - 
процесс инфильтративно-гиперпластический [4, 5].

Альтернативой алиментарной модели атеросклероза явилось исследование врожденной 
гиперхолестеринемии у генетически измененных кроликов линии Ватанабе (которая является 
аналогом семейной гиперхолестеринемии человека) [6]. С помощью данной модели удалось 
доказать, что помимо диеты, богатой холестерином, в патогенезе атеросклероза значительная 
роль принадлежит наследственному фактору. Модели семейной гиперхолестеринемии и се-
мейной комбинированной гиперлипидемии на кроликах позволяют выявить гены-кандидаты 
для последующего потенциального использования данной информации при лечении паци-
ентов с дислипопротеинемией. У этих животных атеросклеротический процесс начинается 
в утробе матери и прогрессирует с возрастом [7], несмотря на отсутствие в диете у таких 
кроликов холестерина.

К достоинствам использования кроликов для изучения атерогенеза можно отнести: ви-
димый ответ на пищевой холестерин, наличие трансгенных линий, удобный размер живот-
ного, доступность, удобство в обращении. К недостаткам относятся: различия локализации 
холестериновых бляшек в сравнении с человеком (в дуге аорты и нисходящем отделе грудной 
аорты у кролика, в отличии от поражения брюшной аорты у человека), большая часть цирку-
лирующего холестерина представлена липопротеинами высокой плотности, необходимость 
очень высокого уровня холестерина в плазме для индукции атеросклероза, отсутствие про-
грессирующих поражений, дефицит липазы в печени, отсутствие спонтанного атеросклероза 
и синдром накопления холестерина при кормлении холестерином, выраженные различия в 
липидном профиле кроликов мужского и женского пола (в связи с этим экспериментальный 
атеросклероз предпочтительно вызывать на самцах).

В последнее десятилетие для изучения экспериментального атеросклероза все чаще ис-
пользуют мышей. У мышей большая часть холестерина транспортируется липопротеинами 
высокой плотности, при этом количество атерогенных липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности значительно ниже по сравнению с человеком, поэтому мыши являются устойчивы-
ми к атеросклерозу. С целью преодоления данных различий, создаются специальные линии 
мышей с помощью определенных генетических манипуляций. Было выяснено, что дефект 
рецепторов, связывающих липопротеины низкой плотности, приводил к значимому увеличе-
нию общего холестерина в плазме крови мышей. Таким образом, в 1993 году была получена 
линия мышей, имеющих дефект гена LDLr (LDLr-/- мыши). Также была изучена роль аполи-
попротеина Е в развитии гиперхолестеринемии и атеросклероза у мышей. ApoE представляет 
собой гикопротеин, который вырабатывается преимущественно в печени и головном мозге. 
Известно, что он входит в состав всех липопротеинов, кроме липопротеинов низкой плотно-
сти, влияет на обмен и утилизацию холестерина. Первая линия ApoE-/- мышей была создана 
в 1992 году почти одновременно в двух лабораториях. Делеция гена ApoE была получена 
путем гомологичной рекомбинации на клетках мышиных эмбрионов. Такие мыши внешне не 
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отличались от своих диких сородичей, но липидный спектр имел отличия. У ApoE-/-мышей 
атеросклеротические бляшки развивались быстрее на фоне гиперхолестериновой диеты по 
сравнению с LDLr-/- мышами. Существуют также линии мышей, у которых сочетается де-
фект ApoE и LDLr [8].

Достоинствами моделей атеросклероза на грызунах являются мелкие размеры животных, 
дешевизна, короткий репродуктивный цикл, достаточно многочисленное потомство, быстрое 
достижение половой зрелости (6-8 недель), возможность и относительная легкость проведе-
ния всевозможных генетических манипуляций. Так как липидный спектр мышей отличен от 
человеческого, а из-за мелкого размера коронарные артерии мышей сложно визуализировать, 
данная модель при всех своих достоинствах не может быть признана идеальной [9]. 

Основным недостатком экспериментального атеросклероза на грызунах и кроликах явля-
ется отличие их липидного профиля от такового у человека. С данных позиций модели ате-
росклероза на обезьянах резус и макаках наиболее адекватны, так как приматы среди лабора-
торных животных обладают максимальным физиолого-анатомическим сходством с людьми. 
На обезьянах с помощью рационов с высоким содержанием жира и холестерина был вызван 
атеросклероз коронарных артерий, регрессия которого происходила при возврате животных 
к обычной диете [10]. 

Развитие генных технологий позволило создать породы карликовых свиней не менее 
близких по физиологии к человеку, чем обезьяны, но гораздо более удобных в плане ухода 
и стоимости. Оптимальным является моделирование атеросклеротических поражений сосу-
дов на генетически модифицированных Юкатанских свиньях, с нарушением гена рецепторов 
ЛПНП, у которых гиперхолестеринемия и атеросклероз развиваются даже на рационе с нор-
мальным содержанием жира [11]. Следует отметить, что места расположения атеросклеро-
тических бляшек (грудной и брюшной отделы аорты, подвздошно-бедренные и коронарные 
артерии) сходны с таковыми у людей [11]. Для исследований осложнений атеросклероза и 
изменений на фоне различного лечения (отрыва бляшки, ишемического и реперфузионного 
повреждения) используют сочетание атерогенной диеты с искусственным механическим по-
вреждением сосудов. В последние десятилетия в Японии созданы породы карликовых сви-
ней, таких как LDL-R дефицитные карликовые свиньи Rapacz, карликовые свиньи с метабо-
лическим синдромом Ossabaw, японские микромини-свиньи, а также карликовые свиньи с 
пропротеиновой конвертазой субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9). У таких животных на 
атерогенной диете за три месяца достигалась коронарная окклюзия.

Каждая из экспериментальных моделей атеросклероза наряду с достоинствами имеет ряд 
недостатков, поэтому до сих пор не существует единой модели атеросклероза, удовлетворя-
ющей всем потребностям исследователей. Кроме того, действие гиполипидемических препа-
ратов оказывает различное действие на животных и человека, поэтому в доклинических ис-
следованиях для предварительного тестирования препаратов используют мелких животных 
(мышей, морских свинок), тогда как для более точной оценки гиполипидемического эффекта 
используют более крупных животных (кроликов, карликовых свиней, обезьян).
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УДК: 616-092.11
Гатапова Д.Ж.

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-17 В ПАТОГЕНЕЗЕ КОЖНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Проанализированы научные данные по изучению функций интерлейкина-17 в разви-
тии таких дерматологических заболеваний как псориаз, системная красная волчанка, атопи-
ческий дерматит. Показано, что чрезмерная продукция интерлейкина-17 имеет связь с ауто-
иммунными механизмами. В данном литературном обзоре представлена роль цитокина при 
дерматологических заболеваниях и указано его значение для клинического течения патологи-
ческого процесса. По данным современной литературы цитокин IL-17 в патогенезе дермато-
логических патологий, таких как псориаз, красная волчанка, атопический дерматит, участвует 
не только в воспалительных процессах, но и в развитии аутоиммунных реакций.
Ключевые слова: интерлейкин-17, патогенез, системная красная волчанка, атопический дерматит

Gatapova D.Z.
THE ROLE OF INTERLEUKIN-17 IN THE PATHOGENESIS OF SKIN DISEASES

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The scientific review of interleukin-17 functions in the development of such dermatological 
diseases as psoriasis, systemic lupus erythematosus, atopic dermatitis are analyzed. Excessive 
production of interleukin-17 has been shown to be associated with autoimmune mechanisms. This 
literature review presents the role of cytokine in dermatological diseases and indicates its significance 
for the clinical course of the pathological process. According to modern literature, IL-17 cytokine is 
involved in the pathogenesis of dermatological pathologies such as psoriasis, lupus erythematosus, 
atopic dermatitis not only in inflammatory processes, but also in the development of autoimmune 
reactions.
Key words: interleukin-17, pathogenesis, systemic lupus erythematosus, atopic dermatitis
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Актуальность. Интерлейкин-17 (IL-17) является цитокином, играющим важную роль в 
иммунологической защите организма. Ген IL-17 был впервые обнаружен в ДНК Т-клеток в 
1993 году. Белок первоначально назывался цитотоксическим антигеном, ассоциированным с 
Т-клетками, так как его аминокислотная последовательность сильно отличалась от других из-
вестных на тот момент цитокинов и имела высокую гомологию. В 1995 году из-за открытия 
рецептора, специфичного для этого белка, он был отнесен к классу интерлейкинов. Цитокин 
состоит из подсемейства A–F и играет решающую роль в защите хозяина от микробных орга-
низмов и в развитии воспалительных реакций [1]. Однако чрезмерная продукция этого белка 
ассоциирована с иммуновоспалительными и аутоиммунными заболеваниями. 

Цель исследования. На основе имеющихся литературных данных выявить основную 
роль IL-17 в развитии различных дерматовенерологических заболеваний.

Методы исследования. В ходе работы был произведен анализ и обобщение данных на-
учной литературы, посвященной исследованиям роли IL-17 в патогенезе различных дермато-
венерологических заболеваний.

Полученные результаты. Псориаз – системное хроническое заболевание мультифактор-
ной природы. Его проявлениями являются типичные приподнятые над поверхностью здоро-
вой кожи красные воспаленные папулы, покрытые легко отделяющимися серебристо-белыми 
или сероватыми чешуйками. При псориазе активируется продукция IL-17 активированными 
Т-клетками 17 типа. Интерлейкин-17 является ответственным за пролиферацию кератиноци-
тов и по современным данным, является одним из основных эффекторов при псориатическом 
артрите. Его чрезмерная экспрессия приводит к гиперплазии эпидермиса и сильной воспа-
лительной реакции, способствуя нарушению целостности кожного барьера путем снижения 
экспрессии молекул, участвующих в дифференцировке кератиноцитов, синтеза филлагрина 
[2, 3]. Кроме того, IL-17A участвует в генерации воспалителения и способствует высвобо-
ждению антимикробных пептидов и провоспалительных цитокинов/хемокинов. Следует от-
метить, что IL-17A усиливает эффекты многих других медиаторов воспаления путем ста-
билизации мРНК. IL-17А вместе с TNF и IL-22 активируют экспрессию ИЛ-1 и IL-36, что 
увеличивает функцию цитокинов T-лимфоцитов и формирует обратную связь между T-лим-
фоцитами и IL-36. Эти цитокиновые сети могут иметь особое значение для различных форм 
псориаза, когда происходит мутация гена IL-36RN, который кодирует антагонист рецептора 
IL-36, что характерно для генерализованного пустулезного псориаза. Эффекты IL-17A не за-
канчиваются только на кератиноцитах, они способны вовлекать в процесс эндотелиальные 
клетки, фибробласты, хондроциты и синовиальные клетки. 

Системная красная волчанка – системное аутоиммунное заболевание неизвестной эти-
ологии, характеризующееся гиперпродукцией органоспецифических аутоантител к различ-
ным компонентам клеточного ядра с развитием иммуновоспалительного повреждения тканей 
и внутренних органов. К клиническим проявлениям можно отнести эритематозные припод-
нимающиеся бляшки с чешуйками, фолликулярными пробками и образованием атрофиче-
ских рубцов. Достоверное увеличение цитокина IL-17 у больных в сравнении с показателями 
здоровых людей указывает их важную роль в патогенезе патологического процесса [4].

Атопический дерматит – хронический дерматоз, имеющий сложную патофизиологиче-
скую основу и характеризующийся иммунным дисбалансом Т-хелперов [5-8]. Концентрация 
IL-17 в патогенезе атопического дерматита увеличивается при появлении симптомов забо-
левания, особенно при распространенном или диффузном патологическом процессе [9-11]. 
Значительное снижение уровня цитокина фиксируется при регрессе заболевания [12, 13]. Не 
исключено, что в патогенезе атопического дерматита IL-17 участвует не только в воспали-
тельных реакциях, но и в аутоиммунном процессе [14, 15].

Выводы. По данным современной литературы цитокин IL-17 в патогенезе дерматологи-
ческих патологий, таких как псориаз, красная волчанка, атопический дерматит участвует не 
только в воспалительных процессах, но и в развитии аутоиммунных реакций.
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Доржиев З.Б.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗВЕНЬЯ ПАТОЛОГИЙ КРАСНОЙ КАЙМЫ ГУБ 
ПРИ ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Проведен анализ отечественных и зарубежных литературных источников о пато-
физиологических звеньях в развитии заболеваний красной каймы губ. Выполнен обзор об 
основных патологических изменениях красной каймы губ при дерматологических заболева-
ниях. Патологии красной каймы губ при различных дерматологических заболеваниях имеют 
иммунологическую основу с вовлечением в патологический процесс В-клеток.
Ключевые слова: красная кайма губ, хейлит, аллерген, патогенез

Dorzhiev Z.B.
PATHOGENETIC LINKS OF PATHOLOGIES OF THE RED BORDER 

OF THE LIPS IN DERMATOLOGICAL DISEASES
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The analysis of domestic and foreign literary sources on pathophysiological links in the 
development of diseases of the red border of the lips is carried out. A review of the main pathological 
changes in the red border of the lips in dermatological diseases is performed. Pathologies of the 
red border of the lips in various dermatological diseases have an immunological basis with the 
involvement of B cells in the pathological process.
Keywords: red lip border, cheilitis, allergen, pathogenesis

Актуальность. Заболевания красной каймы губ в настоящее время встречаются при мно-
гих дерматовенерологических заболеваниях. Все воспалительные процессы красной каймы 
губ объединены под общим названием хейлиты. Все хейлиты условно можно подразделить на 
две группы: первичные хейлиты, протекающие как самостоятельные заболевания, и симпто-
матические как проявление других патологий. 

Цель исследования. Проанализировать современные научные данные о патогенетиче-
ских звеньях патологий красной каймы губ при дерматологических заболеваниях.

Материалы и методы. В ходе работы был произведен анализ и обобщение данных на-
учной литературы, посвященной исследованиям патофизиологических звеньев повреждений 
красной каймы губ при дерматологических заболеваниях.

Полученные результаты. Экзематозный хейлит является симптомом истинной экземы. 
Возникает вследствие воздействия аллергенов различной природы: микроорганизмов, пище-
вых триггеров, аэроаллергенов. В настоящее время принято считать, что экзема вызывается 
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патологическим ответом иммунной системы на аллерген. У пациентов с экземой наблюдается 
дисгаммаглобулинемия - избыток иммуноглобулинов класса G и E и дефицит иммуноглобу-
линов класса М, снижение общего числа Т-лимфоцитов и увеличение количества В-клеток 
[1]. Клиническая картина проявляется в виде эритемы и пузырьков, сопровождающихся зу-
дом, жжением, отеком красной каймы губ. 

В системе клеточного иммунитета у пациентов с хейлитами при синдроме Мелькерссо-
на-Розенталя наблюдается повышение числа В-лимфоцитов, снижение количества Т-супрес-
соров и снижение фагоцитарной активности нейтрофилов [1]. 

Атопический хейлит является симптомом атопического дерматита [2]. Для его развития не-
обходимы предрасполагающие факторы, которые выявляются из анамнеза и могут быть отне-
сены к аллергенным или не аллергенным раздражителям [3]. Данные факторы вызывают аллер-
гическое воспаление по схеме аллерген-антитело при участии иммуноглобулинов класса Е [4]. 
Факторы не аллергенной природы или же вещества небелковой природы могут усиливать уже 
имеющуюся реакцию, либо вызывают воспалительную реакцию и симптомы дерматита [5]. 
В связи с этим атопический дерматит относят к хроническим воспалительным заболеваниям 
кожи, которое возникает вследствие аллергической реакции [6]. Также к развитию атопического 
дерматита приводят генетические мутации [7]. Они характеризуются наличием мутации в гене, 
кодирующем синтез белка филагрина, который является частью мембраны кератиноцитов [8].

В острую фазу воспаления в коже преобладают Т-хелперы второго типа, именно они вли-
яют на гиперпродукцию иммуноглобулинов класса Е [9]. В хронической фазе преобладают 
Т-хелперы первого типа [10]. Цитокинами острой фазы воспаления являются интерлейкины 
4, 5, 13, однако при хронической фазе присутствуют гамма-интерферон и интерлейкин-12 [11].

Атопический хейлит характеризуется поражением красной каймы губ, локализующимся 
в углах рта [12]. Заболевание характеризуется зудом и четко отграниченной ярко-розовой эри-
темой, может отмечаться незначительный отек [13]. Впоследствии развивается лихенизация, 
инфильтрация, трещины и гиперкератоз [14, 15].

Вывод. Патологии красной каймы губ при различных дерматологических заболеваниях 
имеют иммунологическую основу с вовлечением в патологический процесс В-клеток. 
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УДК: 616-092.11
Дымчикова В.Б., Галсанова С.Н.

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

 
Резюме. Атопический дерматит – хроническое воспалительное заболевание кожи мультифак-
торной этиологии. В последние годы согласно статистическим данным атопический дерматит 
занимает одно из лидирующих мест в группе аллергодерматозов. В статье представлен обзор 
отечественных и зарубежных научных работ о патофизиологической роли цитокинов в имму-
новоспалительных реакциях при атопическом дерматите. В патогенезе атопического дерма-
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тита участвуют разные иммунные клетки со своим характерным цитокиновым профилем. На 
сегодняшний день не определен основной цитокин, запускающий иммунное воспаление при 
атопическом дерматите.
Ключевые слова: цитокины, атопический дерматит, воспаление, патогенез

Dymchikova V.B., Galsanova S.N.
THE ROLE OF CYTOKINES IN THE PATHOGENESIS OF ATOPIC DERMATITIS

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease of multifactorial etiology. In 
recent years, according to statistical data, atopic dermatitis occupies one of the leading places in the 
group of allergodermatoses. The article presents a review of domestic and foreign scientific papers 
on the pathophysiological role of cytokines in immuno-inflammatory reactions in atopic dermatitis. 
Different immune cells with their characteristic cytokine profile participate in the pathogenesis of 
atopic dermatitis. To date, the main cytokine that triggers immune inflammation in atopic dermatitis 
has not been identified.
Keywords: cytokines, atopic dermatitis, inflammation, pathogenesis

Введение. Атопический дерматит оказывает огромное влияние на качество жизни паци-
ентов. Изучение патогенеза на основании цитокинового профиля в отношении дисфункции 
кожного барьера и иммунной дисрегуляции является крайне актуальным направлением на 
сегодняшний день.

Цель. Проанализировать отечественные и зарубежные научные статьи и систематизиро-
вать данные о роли основных цитокинов, участвующих в механизмах патофизиологических 
реакций при атопическом дерматите.

Методы исследования. Нами проведен обзор научных работ по изучению цитокинового 
профиля у пациентов с атопическим дерматитом.

Полученные результаты. При атопическом дерматите активируются различные цитокины, 
в том числе ИЛ-4, который играет важную роль в иммунном воспалении, регулируя эпидер-
мальные, хемотаксические, ангиогенные и провоспалительные патологические звенья развития 
заболевания [1]. Ученый Lei Bao с соавтрами установили в эксперименте на мышах, что ИЛ-4 
ингибирует транскприпцию генов белка лорикрина в эпидермальных кератиноцитах, приводя к 
поражению кожи, которое соответствует клиническим и гистологическим диагностическим кри-
териям атопического дерматита человека [2]. Высокие концентрации ИЛ-4 и ИЛ-13 ингибируют 
белки двух семейств: десмоглеинов (DSG) и десмоколлинов, из которых состоят десмосомные 
кадгерины, представляющие собой межклеточные адгезивные соединения промежуточных фи-
ламентов, и соединяют кератиноциты, что нарушает целостность рогового слоя кожи [3-5]. 

ИЛ-13 благодаря сигнальным белкам значительно снижает экспрессию ключевых струк-
турных белков, влияя на липидный состав и барьерную функцию кожи [6]. Это способствует 
увеличению трансэпидермальной потери воды. ИЛ-13 индуцирует экспрессию матриксной 
металлопротеиназы в кератиноцитах, подавляет их экспрессию в фибробластах кожи челове-
ка, приводя к фиброзу с избыточным отложением коллагена [7]. 

ИЛ-31 является ведущим цитокином в патофизиологии атопии, участвуя в развитии сим-
птоматики заболевания, кожного зуда и роста нервов. ИЛ-31 усиливает высвобождение BNP 
и регулирует высвобождение цитокинов и хемокинов из клеток кожи, тем самым координируя 
сигнальные пути, участвующие в зуде [8, 9, 10]. Подавление периферической функции BNP мо-
жет быть новой терапевтической стратегией при АД и зудящих состояниях. Было обнаружено, что 
повышенные уровни IL-31 в сыворотке коррелируют с тяжестью заболевания у пациентов [11].

Биологически активный ИЛ-33 экспрессируется и находится в ядрах эпителиальных 
клеток, включая кератиноциты. ИЛ-33 будучи связанным с врожденным иммунитетом, без 
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стимуляции антигена, может активировать группу врожденных лимфоидных клеток, кото-
рые синтезируют цитокины ИЛ-5 и ИЛ-13 [12]. ИЛ-5 играет ключевую роль в воздействии 
на эозинофилы, пролиферацию, дифференцировку, созревание эозинофилов, высвобождение 
их из костного мозга, способсвует локальному накоплению в тканях, увеличению жизнеспо-
собности и подавлению апоптоза. У пациентов с атопическим дерматитом часто выявляется 
эозинофилия периферической крови с высоким уровнем эозинофильного катионного проте-
ина. Эозинофилы обладают цитотоксическим действием, что, возможно, предрасполагает к 
тяжелому течению заболевания.

Наличие ИЛ-22 в сыворотке крови коррелирует с тяжестью заболевания, так как отме-
чается повышение его уровня у детей с крайне тяжелым атопическим дерматитом. ИЛ-22 
вызывает продукцию антимикробных пептидов и экспрессию серии белков, вовлеченных в 
клеточную дифференцировку и выживание [13-15]. Данный цитокин прежде всего выполняет 
защитную и регенеративную функции и дает менее выраженный провоспалительный эффект.

Вывод. В патогенезе атопического дерматита участвуют разные иммунные клетки со сво-
им характерным цитокиновым профилем. На сегодняшний день не определен основной ци-
токин, запускающий иммунное воспаление при атопическом дерматите.
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РОЛЬ ХЕМОКИНОВ В АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПАТОЛОГИЯХ КОЖИ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Проанализированы отечественные и зарубежные научные исследования роли хемо-
кинов в патогенезе аллергических дерматозов. Хемокины участвуют в привлечении в очаг 
поражения иммунных клеток, принимающие участие в воспалительных патологических ре-
акциях в коже.
Ключевые слова: хемокины, аллергические дерматозы

Egamberdiev R.T.
THE ROLE OF CHEMOKINES IN ALLERGIC SKIN PATHOLOGIES

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Domestic and foreign scientific studies of the role of chemokines in the pathogenesis of 
allergic dermatoses are analyzed. Chemokines are involved in attracting immune cells involved in 
inflammatory pathological reactions in the skin. 
Keywords: chemokines, allergic dermatoses
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Актальность. Хемокины относятся к семейству цитокинов, отвечающих за миграцию, 
активацию и хемотаксис клеток. Направленный хемотаксис необходим для поддержания го-
меостаза, а также для развития иммунопатологических состояний, таких как инфекционный 
процесс, аллергические и аутоиммунные расстройства [1]. Хемокинам свойственно опреде-
лять клетки, которые будут проникать через эндотелий, и пути их поступления. Они являются 
плейотропными молекулами, которые участвуют в физиологических и патофизиологических 
процессах [2]. Хемокины подразделяют на 4 семейства на основании расположения консерва-
тивных остатков цистеина (С) в белковой молекуле: C, CC, CXC, CX3C, где Х - любая другая 
аминокислота. СХС-хемокины делят на 2 подгруппы по наличию связи GluLeu-Arg (ELR). 
Наличие последовательности ELR обеспечивает стимуляцию ангиогенеза хемокинами. Такая 
последовательность наблюдается у CXCL1(GRO) и CXCL8(IL8). Большая часть CXC-хемо-
кинов, не имеющих ELR, связываются с хемокиновым рецептором CXCR3 и являются инги-
биторами ангиогенеза. CXCR3 экспрессируется на различных типах клеток - активирован-
ных Т- и В-лимфоцитах, натуральных киллерах, эозинофилах и нейтрофилах, дендритных 
клетках, фибробластах, эндотелиальных и эпителиальных клетках, что обуславливает широ-
кий спектр его функциональной активности [3]. 

Цель. Проанализировать на основании отечественной и зарубежной научной литературы 
имеющиеся данные о влиянии хемокинов на развитие патофизиологических процессов в па-
тогенезе аллергических кожных заболеваний.

Материалы и методы. Изучены имеющиеся данные научной литературы о влиянии хе-
мокинов на патогенез аллергодерматозов.

Полученные данные. Хемокины привлекают различные типы клеток, такие как эозино-
филы, тучные клетки, базофилы, в тканевый очаг воспаления и активируют их [4-6]. Под воз-
действием хемокинов происходит адгезия клеток к сосудистому эндотелию с последующей 
транспортировкой через сосудистую стенку в ткани, где в результате дегрануляции высвобо-
ждаются медиаторы. Хемокины служат вторыми по значимости активаторами дегрануляции 
перечисленных клеток при аллергической реакции. Наибольшее селективное хемоаттрактив-
ное действие оказывают эотаксин и эотаксин-2, относящиеся к классу СС-хемокинов и взаи-
модействующие с СR3 рецепторами, которые экспрессируются на всех вышеперечисленных 
клетках, но наиболее выражены на эозинофилах. Эотаксины ответственны за увеличение ко-
личества и активацию эозинофилов при различных заболеваниях. Кожная эозинофилия ха-
рактерна для аллергических заболеваний, в частности, для атопического дерматита [7, 8].

Привлечение Т-клеток в кожу обусловлено определенными хемокинами и их рецептора-
ми. Hijnen исследовал роль тимуса и регулируемого активацией хемокина (TARC) и кожный 
Т-привлекающий хемокин (CTACK) у пациентов с аллергическими болезнями. По данным 
исследования, TARC и CTACK у пациентов с атопическим дерматитом были значительно 
выше в сыворотке крови, чем в контроле и у пациентов с респираторной аллергией. Кроме 
того, сывороточные уровни TARC и CTACK корреллируют с активностью заболевания у па-
циентов с атопическим дерматитом [9-11]. Иммунореактивный TARC был найден в инфиль-
трирующих клетках и эндотелиальных клетках кожи. Эти исследования говорят о том, что 
уровень сывороточного TARC – это объективный параметр для оценки тяжести заболевания 
атопическим дерматитом и может быть использован для контроля качества лечения.

Ученый Echigo изучал уровень FKN и экспрессию CX(3)CR1 в коже, сывороточный 
(sFKN) и экспрессию CX(3)CR1 на лейкоцитах крови у пациентов с атопическим дерматитом 
[12]. Выявлено, что FKN наиболее выражен на эндотелиальных клетках в области кожных по-
ражений пациентов с атопическим дерматитом, но не в нормальной коже. Уровни FKN mRNA 
в пораженной атопическим дерматитом коже увеличены подобно уровню TARC. Количество 
экспрессирующих его клеток в измененной коже пациентов с атопическим дерматитом было 
также увеличено по сравнению с нормальной кожей [13-15]. Уровнь sFKN был увеличен у 
пациентов с атопическим дерматитом, относительно контроля. Уровень sFKN был связан с 
тяжестью болезни и снижался при уменьшении кожных проявлений заболевания.



38

Научно-практическая конференция 
«Актуальные проблемы патофизиологии»

Выводы. Хемокины участвуют в привлечении в очаг поражения иммунных клеток, при-
нимающих участие в воспалительных патологических реакциях в коже.
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УДК: 616 – 092.11 
Жапова А.Г., Базарон Д.Б.

ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ АТОПИЧЕСКОМ МАРШЕ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В данной работе представлены патофизиологические звенья атопического марша на 
основании анализа отечественной и зарубежной литературы. Кроме того, систематизирова-
ны иммунные нарушения у людей с атопическим маршем и патологии во взаимодействии 
звеньев иммунных реакций. Проведенный анализ помогает оценить важность оценки степе-
ни иммунных нарушений для прогнозирования проявления форм атопического марша, более 
полной оценки возможных последствий заболевания.
Ключевые слова. Атопический марш, иммунные расстройства, сенсибилизация.

Zhapova A.G., Bazaron D.B.
IMMUNE DISORDERS IN THE ATOPIC MARCH

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. This paper presents the definition of the atopic march, which implies a sequence of 
occurrences of atopic diseases. Studied immune disorders in people with atopic march, disorders in 
the interaction of the links of the immune response. The analysis helps to assess the importance of 
assessing the degree of immune disorders for predicting the manifestation of forms of atopic march, 
a more complete assessment of the possible consequences of the disease, and a timely search for 
treatment and prevention.
Key words. Atopic march, immune disorders, sensitization.

Актуальность. В последние десятилетия уровень аллергических заболеваний имеет 
высокий уровень заболеваемости, около 20% всего населения. Исследования показали, что 
аллергические нарушения проявляются типичной последовательностью развития от атопи-
ческого дерматита и пищевой аллергии в младенчестве до постепенного развития аллергиче-
ской астмы и аллергического ринита в детстве. Такая последовательность заболеваний назы-
вается атопическим маршем. 

У пациентов с атопическими патологиями в определенном возрасте может развиваться 
типичная последовательность атопического марша, атопического ринита и астмы. У неко-
торых людей заболевание может сохраняться в течение всей жизни, тогда как у других на-
блюдается улучшение или разрешение патологического состояния. Атопия определяется как 
генетическая склонность к выработке антител IgE и сенсибилизацией в ответ на триггеры 
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окружающей среды. Считается, что лежащая в основе атопии аллергическая реакция имеет 
решающее значение для развития аллергического ринита и астмы [1]. 

На риск развития атопических заболеваний влияют не только генетические факторы, но 
и факторы окружающей среды. Изучение роли возрастных особенностей, тяжести патологи-
ческого процесса, семейного анамнеза, фенотипа и генетических особенностей может дать 
лучшее представление о прогрессировании аллергических заболеваний. 

Цель работы. На основе современных литературных данных рассмотреть иммунологи-
ческие механизмы, лежащие в основе развития атопического марша.

Методы и материалы. В данной работе представлены современные данные о патогенезе 
атопического марша на основе анализа современных литературных источников. Представле-
ны процессы формирования атопического марша, механизмы его развития в разные возраст-
ные периоды с факторами прогрессирования.

Полученные результаты. На основании изученных данных последних исследований в 
развитии атопического марша можно выделить ряд следующих механизмов: генетической 
предрасположенности к атопии, нарушения целостности эпидермального барьера и каскад 
иммунных реакций, запускающий аллергическое воспаление в коже [2]. 

Мишенью в развитии атопического марша является кожный барьер. Его нарушения яв-
ляется пусковым механизмом для формирования атопического марша. Нарушенный кожный 
барьер – это место для сенсибилизации к антигенам и колонизации бактериальных суперан-
тигенов [3]. Как только внешние аллергены контактируют с поврежденным кожным барье-
ром, кератиноциты стимулируют к секреции цитокин тимусный стромальный лимфопоэтин 
(ТСЛП), для стимуляции иммунного ответа ТH2-лимфоцитов, который в свою очередь по-
вреждает кожные покровы при атопическом дерматите [4]. Организм стимулируется к выра-
ботке неспецифического IgE, если пациенты длительное время подвергаются воздействию 
аллергенов, то могут появиться специфические IgE. В последствии Т-клетки, эозинофилы, 
макрофаги, тучные клетки активируются для синтеза цитокинов, что приводит к локальному 
воспалению кожи. Пациентов с атопическим маршем можно разделить на два типа в зависи-
мости от повышения уровня IgE: внутренний (нормальный IgE и неаллергический) и внеш-
ний (высокий уровень IgE, связанный с повышенной тяжестью заболевания). 

Пациенты с внешним типом имеют высокий уровень IgE к аэроаллергенам, поэтому они 
имеют более высокий риск к появлению атопического марша. Факторами прогрессирования 
атопии являются: мутация гена филаггрина, время манифестации топического дерматита пер-
вые 2 года жизни, тяжесть течения атопического дерматита.

Филаггрин - барьерный белок, который играет важную роль в целостности рогового слоя 
с точки зрения структуры и состава. Мутации в гене филаггрина могут нарушать барьерную 
функцию кожи и вызывать аллергический ответ. По данным современной литературы, паци-
енты с нарушенным или пониженным уровнем филаггрина более восприимчивы к пищевой 
сенсибилизации. Кроме того, мутация гена филаггрина повышает риск раннего развития ал-
лергической астмы у лиц, страдающих атопическим дерматитом [5]. 

По данным литературы, для пациентов с внутренним типом характерна низкая вероятность 
развития аллергического ринита и бронхиальной астмы. Наблюдается снижение выработки 
противомикробных пептидов клетками кожи, вследствие чего происходит колонизация кожных 
покровов условно-патогенной микрофлорой, чаще золотистым стафилококком [6, 7, 8]. Ученый 
Кеннеди Е.А. наблюдал дисбактериоз кожного микробиома в раннем возрасте у пациентов с 
атопическим дерматитом, а также обнаружил, что колонизация стафилококками кожных покро-
вов была связана с более низким риском развития атопического дерматита [9-11]. 

Патологические изменения нормального кожного микробиома, в том числе и по причине 
колонизации кожи золотистым стафилококком и экспрессии патогеном факторов вирулент-
ности, повреждающих кератиноциты, выступающих в роли PAMP и усиливающих воспали-
тельные реакции путем повышения высвобождения провоспалительных цитокинов и TSLP, 
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ведущих к формированию Th2-иммунного ответа, приводят к закономерному увеличению 
степени тяжести атопического дерматита и повышению риска развития других атопических 
заболеваний [12-15]. 

Вывод. Глобальный рост атопических заболеваний значительно снижает качество жизни. 
Теория атопического марша облегчает понимание патофизиологии атопических заболеваний 
и способствует раннему выявлению, профилактике и лечению аллергических заболеваний у 
детей из группы риска. 
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УДК: 616-092.11
Иванов А.А.

ТОЛЛ-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ
 ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В данном обзоре представлены сведения о функциях Tолл-подобных рецепторов в 
коже человека и о их влиянии на развитие и течение таких заболеваний как себорейный дер-
матит, псориаз, красный плоский лишай и атопический дерматит. В ходе проведённого анализа 
современной научной литературы выявлена взаимосвязь между экспрессией TLR кератиноци-
тами с различными дерматологическими заболеваниями, описано их участие в воспалительной 
реакции и связь между врождённым и адаптивным звеньями иммунной системы.
Ключевые слова. Толл-подобные рецепторы, врождённый имммунитет, атопический дерматит

Ivanov A.A.
TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE PATHOGENESIS 

OF DERMATOVENEROLOGICAL DISEASES
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. This review provides information about the functions of Toll-like receptors in human skin 
and their impact on the development and course of diseases such as seborrheic dermatitis, psoriasis, 
lichen planus and atopic dermatitis. In the course of the analysis of modern scientific literature, the 
relationship between the expression of TLR by keratinocytes with various dermatological diseases 
was revealed, their participation in the inflammatory reaction and the relationship between the innate 
and adaptive links of the immune system were described.
Keywords. Toll-like receptors, innate immunity, atopic dermatitis

Актуальность. Толл-подобные рецепторы (TLR) являются классом консервативных ре-
цепторов, которые распознают патоген-ассоциированные микробные структуры. На данный 
момент у человека выявлено 13 типов различных TLR. Данные рецепторы имеются на слизи-
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стых оболочках, эндотелии, клетках кожи, в том числе кератиноцитах, меланоцитах и клетках 
Лангерганса. Когда появляются бактериальные триггерные факторы, то именно TLR распоз-
нают патогенные структуры и запускают реакции врожденного иммунитета. Это приводит к 
активации транскрипционных факторов, которые активируют иммунную защиту, повышая 
продукцию хемокинов и цитокинов, усиливающих воспалительную реакцию и способствую-
щих миграции иммунных клеток в очаг воспаления.

Цель работы. Оценить влияние Толл-подобных рецепторов на развитие и течение неко-
торых дерматологических заболеваний.

Методы исследования. В ходе исследования был произведен анализ и обобщение дан-
ных научной литературы, посвященной изучению уровня экспрессии ТLR в клетках кожи в 
норме и при патологических состояниях.

Полученные результаты. Согласно литературным данным, уровень экспрессии гена 
TLR2 в клетках кожи был увеличен при всех формах красного плоского лишая, но особен-
но выраженным это повышение было при остром и подостром течении заболевания. Полу-
ченные данные позволяют выделить гиперэкспрессию рецептора ТLR2 в качестве одного из 
инициирующих механизмов патологического процесса в клетках кожи при данной патологии 
[1-4]. В настоящее время проводятся исследования роли полиморфизма генов TLR рецепто-
ров и цитокинов патогенезе псориаза. У больных псориазом выявлена повышенная продук-
ция и экспрессия клетками кожи провоспалительных биологических маркеров, TLR4 и TLR9, 
которые выявляются как в пораженной, так и в здоровой коже. Это говорит о перманентной 
стимуляции лимфоцитов и макрофагов не только в непосредственном очаге поражения, но и 
в отдаленных участках кожного покрова [5-8]. В изученной литературе рассмотрены вопросы 
патогенеза себорейного дерматита и акне с точки зрения активации механизмов врожденно-
го иммунитета, основанного на регулировании работы TLR. По современным литературным 
данным у пациентов с атопическим дерматитом выявлена гиперпродукция TLR2, что сви-
детельствует о высокой персистенции условно-патогенной флоры на поверхности кожного 
покрова [9-12]. Кроме того, определена высокая концентрация TLR4 рецепторов, которые 
обладают тропностью к аутоантигенам [13-15].

Вывод. В ходе проведённого анализа современной научной литературы выявлена вза-
имосвязь между экспрессией TLR кератиноцитами с различными дерматологическими за-
болеваниями, описано их участие в воспалительной реакции и связь между врождённым и 
адаптивным звеньями иммунной системы. 
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И ПЕРЕКИСНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 

У МЫШЕЙ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ТРАДИЦИОННЫХ 
И ЭЛЕКТРОННЫХ СИГАРЕТ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В эксперименте под действием традиционного и альтернативного вида курения (элек-
тронная сигарета, вейп) у мышей выявлена активация перекисного окисления липидов. Причем 
этот процесс усиливается под влиянием как никотинсодержащих так и безникотиновых жид-
костей для курения вейпа. Проведена оценка перекисной резистентности клеточных мембран.
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, курение, альтернативные табачные изделия.

Izmestiev S.V., Fefelova E.V., Bikbaeva M.V., Konovalenkov S.N., Mashchenko D.V.
LIPID PEROXIDATION AND PEROXIDE RESISTANCE IN MICE WHEN EXPOSED 

TO TRADITIONAL AND ELECTRONIC CIGARETTES
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. In an experiment under the influence of traditional and alternative types of smoking 
(electronic cigarette, vape) activation of lipid peroxidation was detected in mice. Moreover, this 
process is intensified under the influence of both nicotine-containing and nicotine-free vaping 
liquids. The peroxide resistance of cell membranes was evaluated.
Key words: lipid peroxidation, smoking, alternative tobacco products.

Известно, что курение увеличивает процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) [2], 
повреждающие ткани, в особенности эндотелий, что провоцирует эндотелиальную дисфунк-
цию [4, 5], окисляет атерогенные липопротеины, провоцируя атеросклероз [3] и тромбоз [6]. 
В последние годы популярными, особенно у молодежи, стали вейпы, iqos, и электронные 
сигареты (далее ЭС). Производители ЭС утверждают о меньшей вредности своей продукции, 
но так ли это на самом деле? В состав жидкости, испаряемой ЭС, также входит никотин. Су-
ществуют безникотиновые ЭС, в составе их пара: пропиленгликоль, глицерин, ароматизаторы 
и в малых концентрациях – органические кислоты, бензилбензоат, метанол [1]. Большинство 
курильщиков традиционных сигарет (ТС), перейдя на ЭС, не только не отказались от курения 
табачных изделий, но и стали выкуривать ТС еще чаще. Таким образом, ЭС не только не спо-
собствует отказу от ТС, но и увеличивает тягу к ним. В результате курящий человек получает 
как продукты горения ТС (канцерогенный бензпирен, угарный газ и др.), так и указанные ток-
сины ЭС. В связи со сказанным, а также беря во внимание распространенность сердечно-со-
судистой патологии нам представилась актуальной экспериментальная работа по изучению 
маркеров ПОЛ и перекисной резистентности при воздействии ТС и ЭС.

Цель работы. Изучить уровень ТБК-активных продуктов в плазме крови и перекисную 
резистентность мембран эритроцитов мышей, подвергшихся длительному воздействию тра-
диционных и электронных сигарет.

Материалы и методы. В эксперименте использовали 20 беспородных мышей-самок од-
ного возраста. Животные были поделены на 4 группы по 5 особей: 1 группа – контрольная, 
2 группа – подвергавшиеся воздействию ТС, 3 группа – подвергавшиеся действию ЭС с ни-
котиновой жидкостью, 4 группа – действию ЭС с безникотиновой жидкостью. Эксперимент 
проводили по оригинальной методике. Животные 3 раза в сутки помещались в закрытые сте-
клянные банки одинакового объема. Через отверстие крышки в течение 1 мин компрессором 
нагнетали дым ТС (для животных 2 группы), пар ЭС с никотиновой жидкостью (3 группа), 
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пар ЭС с безникотиновой жидкостью (4 группа). Мыши контрольной группы 3 раза в сутки 
помещались в чистые, закрытые банки на такой же период времени. По прошествии 2 меся-
цев животных выводили из эксперимента под эфирным наркозом, забирали плазму крови и эри-
троцитарную массу. Уровень промежуточных интермедиатов ПОЛ – ТБК-активных продуктов 
определяли по методу Андреева (1988 г.) с фотометрической детекцией раствора, перекисную 
резистентность эритроцитов оценивали по методу Яровой (1987 г.) с подсчетом коэффициента 
гемолизированных клеток. Статистическую обработку проводили в программах Microsoft Excel 
и Statistica, с применением непараметрического критерия Манна-Уитни, значимыми считали 
различия при р˂0,05. Результаты выражали через медиану и 25-й; 75-й процентили.

Результаты представлены в таблице. 
Таблица

Уровень ТБК-активных продуктов и коэффициент гемолизированных эритроцитов
Группа Уровень ТБК-активных продуктов

(в единицах оптической плотности) Коэффициент гемолизированных эритроцитов

1 0,0027 (0,0024; 0,0031) 0,99 (0,89; 1,09)
2 0,0044* (0,0041; 0,0076) 1,12 (0,91; 1,18)
3 0,006* (0,0051; 0,0067) 0,92 (0,8; 1,11)
4 0,0058* (0,0053; 0,0071) 0,97 (0,77; 1,24)

Символом * отмечены значимые различия по сравнению с группой контроля.
 
Заключение. Уровень ТБК-активных продуктов прямо пропорционален интенсивности 

процессов ПОЛ. Данный показатель в группе подвергавшихся действию ТС практически в 2 
раза превысил значение у контрольных животных. При действии никотинсодержащей жидко-
сти ЭС процессы ПОЛ интенсифицируются практически в 3 раза сильнее, чем у интактных 
мышей, что указывает на суммацию действия никотина и продуктов термического разложе-
ния жидкости для ЭС. У животных, получавших безникотиновые ЭС показатель ПОЛ практи-
чески равен таковому в 3 группе, что, вероятно, указывает на то, что не столько сам никотин, 
сколько именно продукты безникотиновой жидкости при своем термическом разложении яв-
ляются мощными прооксидантами. 

Коэффициент гемолизированных эритроцитов обратно пропорционален их перекисной 
резистентности, по результатам эксперимента видна тенденция к нарушению перекисной ре-
зистентности при действии ТС. Отсутствие значимых различий в коэффициенте гемолизи-
рованных эритроцитов, вероятно, связано с достаточным резервом антиоксидантных систем, 
обеспечивающих перекисную резистентность, которые не успевают истощиться в течение 2 
месяцев курения.
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ – АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА 
ПРИ АУТОИММУННОЙ ПАТОЛОГИИ

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В обзоре представлены основные сведения, касающиеся развития дисфункции эндо-
телия и, как следствие, сердечно-сосудистых осложнений при ревматоидном артрите. Прове-
ден краткий анализ известных на сегодняшний день триггеров эндотелиальной дисфункции. 
Обоснована актуальность более детального рассмотрения аутоиммунного механизма запуска 
повреждения эндотелия как первого звена в цепочке сердечно-сосудистых осложнений – од-
них из самых значимых причин летальности при ревматоидном артрите. 
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, ревматоидный артрит, сердечно-сосудистые 
осложнения.

Izmestev S.V., Tsybikov N.N., Aksenova T.A.
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS ARE AN URGENT PROBLEM

 IN AUTOIMMUNE PATHOLOGY (LITERATURE REVIEW)
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The review presents basic information concerning the development of endothelial 
dysfunction and, as a consequence, cardiovascular complications in rheumatoid arthritis. A brief 
analysis of the currently known triggers of endothelial dysfunction has been carried out. The 
relevance of a more detailed consideration of the autoimmune mechanism of triggering endothelial 
damage as the first link in the chain of cardiovascular complications - one of the most significant 
causes of mortality in rheumatoid arthritis – is substantiated.
Key words: endothelial dysfunction, rheumatoid arthritis, cardiovascular complications.

За период времени, прошедший с того момента, как эндотелий перестали рассматривать 
лишь как барьер между кровью и тканью, накопилось множество сведений о его эндокринной, 
регуляторной, метаболической и прочих функциях. В настоящее время в медицине является 
важным вопрос изучения эндотелиальной дисфункции, как типового патологического процес-
са, лежащего в основе множества болезней и состояний, прежде всего, таких как артериальная 
гипертензия, атеросклероз, тромбоз – самых распространенных по заболеваемости и летально-
сти. Но при этом перечень заболеваний, при которых наблюдаются те или иные явления дис-
функции эндотелия, расширяется. Так, в патогенезе инфекционно-воспалительных процессов 
в последнее время выявляются и изучаются различные по природе повреждения эндотелия с 
изменением его адгезионных свойств, с последующей активацией системы гемостаза [7]. 

Основными известными на сегодняшний день триггерами дисфункции эндотелия являют-
ся свободно-радикальные процессы, гиперхолестеринемия, гипергомоцистеинемия, гиперг-
ликемия, гемодинамический удар. В соответствии с этим дисфункция эндотелия рассматрива-
ется как последствие курения, как процесс, лежащий в патогенезе артериальных гипертензий, 
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сахарного диабета, атеросклероза, метаболического синдрома и их осложнений. Вместе с тем 
известно, что одним из факторов повреждения эндотелия являются иммунные комплексы, 
осаждающиеся из кровотока на мембрану эндотелиоцитов через Fc-рецепторы последних. 
Преципитированный иммунный комплекс активирует по классическому пути систему компле-
мента с последующим образованием мембрано-атакующего комплекса, хемоаттрактантов для 
лейкоцитов. Иммунный комплекс вызывает активацию NK-лимфоцитов, нейтрофилов, моно-
нуклеарных фагоцитов, с последующим выделением разнообразных литических биологически 
активных веществ. В итоге, в зоне активной преципитации иммунных комплексов наблюдается 
альтерация эндотелия с развитием воспалительной реакции. Эти факты лежат в основе пред-
ставлений о патогенезе развития классической иммунокомплексной патологии. Есть основа-
ния предполагать, что иммунокомплексная альтерация эндотелия лежит в основе развития и 
различных форм эндотелиальной дисфункции. Так при ряде аутоиммунных болезней помимо 
локальных органоспецифических воспалительно-деструктивных поражений наблюдаются 
различные системные процессы в виде изменений гемостаза, вазомоторных реакций, безус-
ловно связанных с изменением деятельности эндотелия. 

Возьмем во внимание ревматоидный артрит, при котором воспаление суставов обусловле-
но появлением ауто-антител к цитруллинированным белкам в синовиальной жидкости, крови 
и внесуставного происхождения [5]. Имеющаяся при этом заболевании деструкция костной 
ткани объясняется активацией в процессе воспаления функции остеокластов [1]. В то же вре-
мя отмечено развитие боли и костной резорбции в отсутствии воспаления, в «преклиниче-
ской» фазе заболевания [5]. Можно предположить, что в процессе воспаления и деструкции 
суставов и околосуставной костной ткани играет определенную роль и альтерация эндотелия 
сосудов губчатого вещества кости. Так как цитруллинированные белки в комплексе с анти-
телами при этом заболевании дают значительное количество иммунных комплексов, преци-
питирующих на эндотелии локально в тканях суставов, с последующим повреждением эндо-
телия, сопровождающимся появлением его тромбогенных свойств. Микротромбозы, таким 
образом, способны приводить к ишемическому некрозу околосуставных тканей. 

Особый интерес в данном свете представляют внесуставные (системные) проявления при 
ревматоидном артрите. В российских клинических рекомендациях по ревматологии под редак-
цией академика Насонова (2017 г.) выделены такие внесуставные проявления: ревматоидные 
узелки, кожный васкулит (с язвенно-некротическими проявлениями, инфарктами ногтевого 
ложа, дигитальный артериит), васкулиты другой локализации, интерстициальное заболевание 
легких, синдром Шегрена, склерит, плеврит, перикардит (сухой и выпотной), невропатия. Боль-
шую часть данных поражений можно объяснить классическими представлениями об упомяну-
том выше иммунокомплексном типе реакций повреждения эндотелия с развитием васкулитов. 
Но перечень системных последствий, связанных с ревматоидным артритом, на этом не закан-
чивается. Поражение почек, которое может наблюдаться не только в рамках ревматоидного ва-
скулита [6], амилоидоз, остеопороз, ускоренное развитие атеросклероза, ишемическая болезнь 
сердца, тромбоэмболические осложнения и другие заболевания являются ассоциированными 
с ревматоидным артритом [12]. Хотя они не являются специфичными для ревматоидного ар-
трита и связаны с хроническим персистирующим воспалением, наблюдающемся при любом 
аутоиммунном заболевании [9]. Имеющиеся на сегодняшний день представления о генезе уско-
ренного развития атеросклероза сводятся к осложнению от проводимой терапии. Так извест-
но, что НПВС и глюкокортикостероиды обладают гипертензивным и атерогенным действием. 
Патогенетическая связь данных процессов с ревматоидным артритом и другой аутоиммунной 
патологией, безусловно, требует дальнейшего изучения. И связующим звеном патогенеза ауто-
иммунной и сердечно-сосудистой патологии, вероятно, является эндотелиальная дисфункция с 
повреждением эндотелия, инициированная иммунными комплексами.

Вышеуказанная патогенетическая связь укладывается в рамки существующей аутоим-
мунной теории патогенеза атеросклероза [2], но в данной теории в качестве ауто-антигенов 
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выступают экспрессированные на клеточной мембране БТШ эндотелиоцитов в результате 
альтерации последних [3], либо модифицированные окисленные липопротеины в результа-
те окислительного стресса – известного триггера атеросклероза [4, 8]. Вопрос связи аутоим-
мунных процессов другой природы с развитием эндотелиальной дисфункции, атеросклероза и 
его осложнений остается открытым. Наиболее изученными сторонами этого вопроса являются 
связь дисфункции эндотелия при ревматоидном артрите с увеличением экспрессии молекул 
клеточной адгезии под действием провоспалительных цитокинов, накоплением активных форм 
кислорода и перекисным повреждением эндотелия [10, 11, 13]. Но, на наш взгляд, представля-
ется интересным детальное изучение тромбогенной формы дисфункции эндотелия при ауто-
иммунном процессе, приводящей к наиболее серьезным сердечно-сосудистым осложнениям. 

И если, как указывают ревматологи, амилоидоз и осложнения, связанные с развитием 
системных васкулитов, сегодня встречаются реже в результате современной базисной про-
тивовоспалительной терапии, которую рекомендуют назначать всем больным ревматоидным 
артритом, то ассоциированные сердечно-сосудистые заболевания представляют отдельную 
проблему [6]. Так как известно, что в настоящее время больные ревматоидным артритом чаще 
умирают не от прямых последствий заболевания, а от сердечно-сосудистых осложнений [14].
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ИССЛЕДОВАНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ТОЛЛ-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 

В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В настоящее время установлено, что кожа выполняет не только барьерную функ-
цию, отделяя внутреннюю среду организма от окружающего мира, но и иммунологическую, 
которая осуществляется через патогенраспознающие рецепторы, являющиеся компонентов 
врожденного иммунитета. Наиболее изученными из них являются Toll-рецепторы (TLRs), на-
деленные функцией опознавания разнообразных молекулярных паттернов микроорганизмов 
(вирусов, простейших, бактерий и дрожжеподобных грибов) и осуществляющие передачу 
внутриклеточных активационных сигналов. Мы изучили концентрацию TLRs у пациентов с 
распространенной и ограниченной формами атопического дерматита в период обострения и 
ремиссии заболевания. Выявлено, что изменение экспрессии рецепторов TLR2 и TLR4 как 
у подростков, так и у взрослых с ограниченной и распространенной формами атопического 
дерматита имеет разнонаправленный характер.
Ключевые слова: атопический дерматит, патогенез, Толл-подобные рецепторы

Kibalina I.V.
STUDY OF THE CONCENTRATION OF TOLL-LIKE RECEPTORS

 IN BLOOD SERUM IN PATIENTS WITH ATOPIC DERMATITIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Currently, it has been established that the skin performs not only a barrier function, separating 
the internal environment of the body from the outside world, but also an immunological one, which is 
carried out through pathogen-recognizing receptors, which are components of innate immunity. The 
most studied of them are Toll receptors (TLRs), endowed with the function of recognizing various 
molecular patterns of microorganisms (viruses, protozoa, bacteria and yeast-like fungi) and transmitting 
intracellular activation signals. We studied the concentration of TLRs in patients with common and 
limited forms of atopic dermatitis during the period of exacerbation and remission of the disease. It was 
revealed that the change in the expression of TLR2 and TLR4 receptors in both adolescents and adults 
with limited and widespread forms of atopic dermatitis has a multidirectional character.
Key words: atopic dermatitis, pathogenesis, Toll receptors, TLRs

Атопический дерматит – хронический мультифакторный дерматоз, имеющий много-
образные патофизиологические звенья [1-4]. В патогенезе атопического дерматита важное 
значение имеют иммунные нарушения, немаловажную роль играют цитокины, эндотелин-1, 
антимикробные пептиды [5-9]. В настоящее время установлено, что кожа выполняет не толь-
ко барьерную функцию, отделяя внутреннюю среду организма от окружающего мира, но и 
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иммунологическую, которая осуществляется через патогенраспознающие рецепторы, явля-
ющиеся компонентами врожденного иммунитета. Наиболее изученными из них являются 
Toll-рецепторы (TLRs), наделенные функцией опознавания разнообразных молекулярных 
паттернов микроорганизмов (вирусов, простейших, бактерий и дрожжеподобных грибов) и 
осуществляющие передачу внутриклеточных активационных сигналов. Всего к настоящему 
времени описано 11 типов рецепторов из семейства молекул TLRs, которым отводится значи-
мая роль в инициации воспалительного процесса. TLRs в своем строении имеют две части: 
внеклеточную с большим содержанием лейцина и внутриклеточную, сходную по строению с 
доменом рецептора IL-1. Взаимодействуя с микроорганизмом, TLRs претерпевает изменение 
внутриклеточного домена, ведущего к активации синтеза антимикробных пептидов, про- и 
противовоспалительных цитокинов. Существуют научные работы, в которых описывается 
дисфункция TLRs, приводящая к неполноценному иммунному ответу, а также к гиперреак-
ции на антиген в виде полиорганной недостаточности и септического шока. В случае уси-
ления функциональной активности рецепторов возрастает риск хронизации патологического 
процесса, угнетения иммунной активности в виде соединительно-тканной патологии и систем-
ных нарушений при атопическом дерматите. TLRs могут распознавать не только антигенные 
структуры микроорганизмов, но и лиганды поврежденных тканей организма - гиалуроновую 
кислоту, белки теплового шока, фибриноген и многие другие [10]. В настоящее время получены 
данные о роли TLRs в патогенезе как заболеваний инфекционной природы (боррелиоз и лепра), 
так и вирусной этиологии (герпетическая инфекция). Большое внимание в последние годы уде-
ляется исследованию TLRs при воспалительных кожных заболеваниях. При атопическом дер-
матите персистенция условно-патогенной флоры превосходит показатели у здоровых людей, а 
в роли лиганда, который активирует TLR2 и TLR4 рецепторы, выступает S. Aureus [11-15].

Макрофаги, дендритные клетки, нейтрофилы так же, как Т-лимфоциты и В-клетки спо-
собны экспрессировать TLR4 для распознавания липида-А и эндотоксина, входящих в состав 
ЛПС Г-отрицательных бактерий, а также паттернов немикробной этиологии в виде таксола. 
Белки теплового шока, взаимодействуя с TLR4, активируют синтез провоспалительных цито-
кинов. Подводя итог выше изложенному, можно сделать вывод, что в патогенезе атопического 
дерматита Toll-подобным рецепторам отводится важная роль, но в современной литературе 
представлено недостаточно данных для понимания механизмов развития атопии и дальней-
шего изучения их функции при аллергических дерматозах.

Цель исследования заключалась в изучении концентрации TLR2 и TLR4 рецепторов на 
моноцитах в периферической крови у пациентов с разными формами атопического дерматита.

Материалы и методы. В исследовании принимали участие 80 подростков и взрослых, 
страдающих атопическим дерматитом, в период обострения и ремиссии. Диагноз атопиче-
ский дерматит был верифицирован не менее чем за два года до включения пациента в груп-
пу исследования с их письменного добровольного информированного согласия. Контроль-
ную группу составили 30 добровольцев, не имеющих дерматологических и аллергических 
заболеваний кожи, хронических воспалительных заболеваний в анамнезе. Этический комитет 
одобрил протокол исследования. Все пациенты в период обострения были разделены на две 
группы: пациенты с локализованной и распространенной формой атопического дерматита, а в 
период ремиссии обследованию подлежали больные с отсутствием клинических проявлений 
в течение 2 месяцев. Тяжесть обострения заболевания оценивали по шкале SCORAD. Все па-
циенты находились на стационарном лечении и получали стандартную терапию. Определение 
концентрации TLR2 и TLR4 в сыворотке крови осуществляли методом проточной цитофлуо-
риметрии. Статистическую обработку данных проводили с использованием непараметриче-
ских критериев: Вилкоксона для парных измерений и Манна-Уитни для сравнения с группой 
контроля. Различия сравниваемых величин признавали статистически значимыми при уровне 
значимости p<0,05. Все данные приведены в виде медианы и межквартильного интервала.

Полученные результаты и обсуждение. Мы провели оценку концентрации TLR2 и 
TLR4 моноцитов у пациентов с атопическим дерматитом разных возрастных групп. Анализ 
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результатов проведенных исследований показал, что в ремиссию независимо от распростра-
ненности патологического процесса содержание активных моноцитов в периферической кро-
ви увеличивается и незначительно превышает контрольные значения. Уровень концентрации 
TLR2 у подростков зависит от формы заболевания: при ограниченной форме уровень TLR2 
превышает результаты, полученные при обследовании пациентов с распространенной формой 
атопического дерматита. Таким образом, чем меньше площадь пораженной кожи, тем больше 
экспрессируется TLR2. Другая картина прослеживается при исследовании концентрации TLR4 
рецепторов. Как при ограниченной, так и при распространенной форме атопического дерма-
тита показатели превышают контрольные значения. При ограниченной форме концентрация 
данного рецептора больше в период ремиссии. Анализ результатов проведенного исследования 
у взрослых с атопическим дерматитом показал, что экспрессия TLR2 и TLR4 превышает пока-
зания контрольной группы. В то же время уровень экспрессии TLR2 при ограниченной форме 
больше в период ремиссии, а при распространенной – в период обострения. 

Выводы. Изменение концентрации TLR2 и TLR4 рецепторов у подростков и взрослых с 
ограниченной и распространенной формами атопического дерматита имеет разнонаправлен-
ный характер. При этом динамика уровня рецепторов TLR2 и TLR4 свидетельствует о бес-
спорном участии данных рецепторов в патогенезе атопического дерматита и в формировании 
различных патогенетических вариантов дерматоза.
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РОЛЬ АДГЕЗИВНЫХ МОЛЕКУЛ В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕ-
ВАНИЙ ПОЛОСТИ РТА У ДЕТЕЙ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Среди важных проблем современной стоматологии заболевания пародонта занимают 
одно из ведущих мест. Наиболее эффективным является их ранняя диагностика и лечение, по-
скольку начальные патологические изменения без своевременного лечения приводят к тяжелым 
формам заболевания пародонта. В данной статье приведён обзор отечественной и зарубежной 
литературы по изучению адгезивных молекул в патогенезе воспалительных заболеваний.
Ключевые слова: адгезивные молекулы, заболевания пародонта, патогенез.

Kordyuk M. Yu.
THE ROLE OF ADHESIVE MOLECULES IN THE PATHOGENESIS 

OF INFLAMMATORY DISEASES OF THE ORAL CAVITY IN CHILDREN
Chita State Medical Academy.

Summary. Among the important problems of modern dentistry, periodontal diseases occupy one of 
the leading places. The most effective is their early diagnosis and treatment, since initial pathological 
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changes without timely treatment lead to severe forms of periodontal disease. This article provides an 
overview of domestic and foreign literature on the study of adhesive molecules in the pathogenesis 
of inflammatory diseases.
Key words: adhesive molecules, periodontal disease, pathogenesis.

Воспалительные заболевания тканей пародонта, на сегодняшний день очень распро-
странены и представляют собой медико-социальную проблему. Российскими учёными были       
изучены изменения адгезивных свойств эндотелия сосудистой стенки у больных хрониче-
ским генерализованным пародонтитом лёгкой степени тяжести в динамике лечения. Было 
выполнено определение концентрации растворимых форм P- и Е- селектинов, молекул меж-
клеточной адгезии 1 типа (ICAM-1), адгезионных молекул сосудов первого типа (VCAM-1) 
тромбоцитарно-эндотелиальных молекул адгезии (РСАМ-1) в сыворотке крови у клинически 
здоровых лиц и больных с пародонтитом лёгкой степени тяжести до и после лечения [1, 3]. 
Обнаружено, что при хроническом генерализованном пародонтите в сыворотке крови увели-
чивается концентрация sICAM-1, sVCAM-1, sP-, sE- селектинов и провоспалительных цито-
кинов. При этом увеличение концентрации растворимых форм селектинов выражено более 
значительно sICAM-1 и sVCAM-1.

Адгезивные свойства эндотелия динамически изменяются, отражая его морфофункцио-
нальное состояние, посредством регуляции экспрессии адгезивных молекул эндотелием [1, 
2]. Изменение экспрессии адгезивных молекул проявляется уже на самых ранних этапах эн-
дотелиальной дисфункции [1, 8, 9, 15].

Данные литературы свидетельствуют о том, что все исследуемые показатели у пациентов 
с хроническим генерализованным пародонтитом лёгкой степени тяжести после проведенного 
лечения находятся в пределах вариабельности контрольной группы. В этой связи выявление 
нарушение адгезионных свойств сосудистой стенки на начальных стадиях развития пародон-
тита представляет значительный научный и практический интерес [12, 13, 14, 15].

В выбранных нами исследованиях были проанализированы адгезивные молекулы, при-
надлежащие к различным структурным семействам: интегринам, селектинам, катгеринам, а 
также к семейству имунноглобулинов, представляющих собой трансмембранные протеины, 
состоящие из внеклеточной трансмембранной и цитоплазматической частей.

Были рассмотрены механизмы регуляции экспрессии и распределения данных молекул 
на поверхности эндотелиоцитов. Особое внимание уделялось значению этих молекул в про-
цессах физиологического и патологической ангиогенеза, регуляции проницаемости эндоте-
лиального барьера и трансэндотелиальной миграции клеток [7, 8, 11].

Отдельного внимания заслуживают исследования, касающиеся роли патологических из-
менений экспрессии адгезивных молекул в возникновении эндотелиальной дисфункции как 
наиболее раннего звена патогенеза широкого круга заболеваний. В настоящее время выявле-
на взаимосвязь изменения экспрессии адгезивных молекул на поверхности эндотелиальной 
клетки и развитием кардиоваскулярной патологии, в частности атеросклероза [1, 15].

В настоящее время активно изучается роль молекул адгезии в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний соединительной ткани. Показано что концентрация растворимых форм узловых 
молекул адгезии изменяется при системных заболеваниях соединительной ткани, таких как, 
ревматоидный артрит и системная склеродермия. У больных системной склеродермией кро-
ме того выявлено повышение экспрессии ICAM-1 эндотелиальными клетками [4, 7].

Установлено, что важным звеном патогенеза рядом воспалительных заболеваний ки-
шечника (неспецифического язвенного колита, болезнь Крона) является гиперэкспрессия 
MAdCAM -1 на поверхности эндотелия. Следовательно, функциональная роль адгезивных 
молекул как регуляторов проницаемости сосудистой стенки, адгезии лейкоцитов обуславли-
вает их значение в патогенезе инфекционных, аллергических и аутоиммунных процессов.
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В ряде исследований показано, что адгезивные молекулы эндотелия сосудистой стенки, в 
частности ICAM- 1, VCAM-1, P- и Е селектины, имеют большое значение в метастазировани-
иопухолей. Повышенная экспрессия селектинов может служить маркером при онкологических 
заболеваниях лёгких, молочной железы, почек и кишечника. Это обусловлено как участием 
этих молекул в регуляции адгезии и миграции клеток опухоли при метастазировании, так и 
влиянием на патологический ангиогенез. Патологическая значимость изменения адгезивных 
молекул в онкологических процессах обуславливает перспективы использования их в качестве 
маркеров при диагностике, а также в качестве точки приложения терапевтических стратегий, 
направленных на уменьшение васкуляризации роста и метастазирование опухоли [1, 4].

Проведенный анализ данных литературы позволяет заключить, что адгезивные молекулы 
представлены белками, принадлежащими к различным структурным семейства. Экспрессия 
и распределение адгезивных молекул на поверхности эндотелиоцитов носят динамический 
процесс, регулируемый различными факторами. Изменение количества и локации этих моле-
кул отражает динамику и характеризует структурно воспалительное состояние эндотелиаль-
ных клеток.

Проблема воспалительных заболеваний пародонта у детей школьного возраста связана с 
тем, что ткани пародонта длительно находятся в состоянии физиологического напряжения, 
связанного с развитием, прорезыванием формированием и рассасыванием корней молочных 
и формированием корней постоянных зубов [5, 9, 13, 14].

К местным факторам, провоцирующим развитие гингивита, относится низкий уровень 
гигиены полости рта, аномалии прикрепления уздечек губ и языка, наличие дополнитель-
ных тяжей слизистой оболочки, мелкое преддверии полости рта, зубочелюстные аномалии 
и деформации зубов и челюстей, множественный пришеечный кариес, отсутствие пломб на 
контактных поверхностях, вредные привычки. Одним из ведущих общих факторов является 
гормональный дисбаланс, который связан с периодом полового созревания [2, 3, 6].

Наряду со сказанным, до настоящего времени совершенно не исследовалась роль адге-
зивных молекул в патогенезе острых и хронических воспалительных процессов в пародонте, 
в том числе и у детей. Есть много оснований предположить важную роль адгезивных молекул 
в полости рта в механизмах развития воспалительных процессов [2, 3, 6].
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ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ У КРЫС ПРИ ОДНОКРАТНОМ 
И МНОГОКРАТНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ГИПОКСИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ
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Резюме. Животные подвергались однократной/ежедневной многократной гипоксической ги-
поксии посредством «подъема» в барокамере на «высоту» 7000 м над уровнем моря в течение 
1 часа. Исходя из эксперимента, было выявлено, что однократное воздействие гипоксиче-
ской гипоксии характеризуется состоянием тромботической готовности. После завершения 
30-дневного цикла гипоксии отмечается активация системы тромбоцитарного звена системы 
гемостаза, гиперкоагуляция по внутреннему пути свертывания при исчезновении признаков 
тромбинемии. Кроме того, фиксировалось увеличение антитромбинового резерва плазмы 
крови в группе опытных животных. 
Ключевые слова: гипоксическая гипоксия, гемостаз.

Lisina S.V., Shakhmatov I.I.
HEMOSTASIOLOGICAL PROFILE IN RATS UNDER SINGLE 

AND MULTIPLE EXPOSURE TO HYPOXIC HYPOXIA
FSBGEI HE Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Abstract. The animals were subjected to single / daily repeated hypoxic hypoxia by "lifting" in a 
pressure chamber to an "altitude" of 7000 m above sea level for 1 hour. Based on the experiment, 
it was revealed that a single exposure to hypoxic hypoxia is characterized by a state of thrombotic 
readiness. After the completion of the 30-day cycle of hypoxia, activation of the platelet link system 
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of the hemostasis system is noted, hypercoagulation along the internal coagulation pathway with 
the disappearance of signs of thrombinemia. In addition, an increase in the antithrombin reserve of 
blood plasma was recorded in the group of experimental animals.
Key words: hypoxic hypoxia, hemostasis.

Введение. Иccледование влияния длительной гипоксии на организм человека и животных до 
cих пор является одной из важнейших проблем физиологии и медицины. Эта проблема приоб-
ретает оcобую актуальность в cвязи c тем, что cocтoяние гипоксии, пoмимo целoгo ряда забoле-
ваний, имеет местo и в физиoлoгии спoрта, а также при ocвoении различных cред oбитания [3].

Адаптация к гипoкcии является очень cлoжным и мнoгoгранным прoцеccoм, в кoтoрый 
вовлекаются по cути дела вcе органы и cиcтемы организма, и, прежде вcегo, cиcтема крови [4]. 

В связи с вышеизложенным, целью настоящей работы явилось изучение состояния систе-
мы гемостаза в ответ на однократное и ежедневное многократное воздействие гипоксической 
гипоксии (ГОГ) сильной интенсивности.

Методы исследования. Исследования выполнены на 40 половозрелых крысах-самцах 
линии Wistar средней массой 247,0±24,0 г. Все экспериментальные животные были разделены 
на 4 группы: две контрольные (n=10х2) и две опытные группы (n=10х2). 

1-я опытная группа подвергалась однократному воздействию ГОГ в барокамере приточ-
но-вытяжного типа в течение 1 ч («высота» 7000 м), при этом 1-я контрольная группа находи-
лась в течение того же времени в барокамере в условиях обычного атмосферного давления; 
2-я опытная группа подвергалась 30-кратному ежедневному воздействию ГОГ в течение 1 ч 
на «высоте» 7000 м, в то время как 2-я контрольная группа находилась ежедневно в течение 1 
ч на протяжении 30-дней в барокамере в условиях обычного атмосферного давления.

Кровь для исследования у экспериментальных животных забиралась сразу после оконча-
ния однократного (1-я опытная группа), либо 30-кратного экспериментального воздействия (2-я 
опытная группа). У крыс контрольных групп кровь забиралась сразу после окончания однократ-
ного/многократного нахождения в барокамере в условиях обычного атмосферного давления.

Использование крыс осуществляли в соответствии с Европейской конвенцией по охране 
позвоночных животных, используемых в эксперименте, и Директивами – 86/609/EEC. Обе-
зболивание и умерщвление животных проводили в соответствии с «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных животных» [5].

Забор крови у всех групп животных выполняли на фоне наркотизации путём внутрибрю-
шинного введения раствора золетила в дозе 5 мг/100 г. Кровь для исследования забирали из 
печеночного синуса в объеме 5 мл. Все пробы крови стабилизировали 3,8 %-ным раствором 
цитрата натрия в соотношении 9:1.

Комплекс методик, позволяющий оценить состояние системы гемостаза, включал иссле-
дование агрегационной активности тромбоцитов, коагуляционного звена гемостаза, антикоа-
гулянтной активности и фибринолитической системы крови. В качестве реагентов для оценки 
системы гемостаза были выбраны диагностические наборы фирмы «Технология–Стандарт» 
(Россия) с использованием коагулометров «Минилаб» (Россия) и «Trombostat-2» (Германия). 
Подсчет количества тромбоцитов периферической крови проводился при помощи гематоло-
гического анализатора «Drew-3» (США). Определение агрегационной активности тромбоци-
тов осуществлялось при помощи агрегометра «Биола» (Россия). Уровень антитромбина III 
оценивался при помощи спектрофотометра «СФ-46» (Россия).

Все цифровые данные, полученные в ходе исследования, подвергались статистической 
обработке. Данные исследований представлены в виде Me [Q25; Q75], где Me – медиана в 
выборочной совокупности; [Q25; Q75] – 25-й и 75-й перцентиль. 

Исходя из того, что не все наблюдаемые признаки подчинялись нормальному распределе-
нию, достоверность различий оценивали при помощи непараметрического U критерия Ман-
на-Уитни. Различия считались достоверными при уровне статистической значимости р<0,05.
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Для обработки и хранения полученного экспериментального материала создавали базы 
данных с использованием редактора электронных таблиц Microsoft Excel 2010. Статистиче-
скую обработку полученных результатов осуществляли при помощи программ математиче-
ской статистики Jmp Statistical Discovery v 6.1.2 и Biostat 5.03 на персональном компьютере. 

Полученные результаты. Из результатов следует, что после однократного воздействия 
ГОГ регистрировалась активация сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза, ха-
рактеризующаяся повышением АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов на 43,8 % 
(р<0,001). В коагуляционном звене системы гемостаза отмечалась гиперкоагуляция по вну-
треннему и внешнему путям, что проявлялось в укорочении активированного парциального 
тромбопластинового времени (АПТВ) на 7,7 % (р<0,01) и протромбинового времени (ПВ) 
на 6,0 % (р<0,01). На конечном этапе свертывания крови также регистрировалась гиперкоа-
гуляция, что характеризовалось укорочением времени полимеризации фибрин-мономерных 
комплексов (ВПФМ) на 15,4 % (р<0,001). 

Кроме того, было зафиксировано снижение количества фибриногена на 20,7 % (р<0,001), 
увеличение содержания РФМК на 50 % (p<0,001), а также снижение антитромбинового ре-
зерва плазмы крови на 16,2 % (р<0,001).

Анализ результатов экспериментов показал, что реакцией системы гемостаза в ответ на 
однократное воздействие ГОГ сильной интенсивности является выраженная активация сосу-
дисто-тромбоцитарного и коагуляционного звеньев гемостаза, сопровождающаяся признака-
ми развития состояния тромботической готовности (на основании выявленной гиперкоагуля-
ции и высокого уровня маркеров внутрисосудистого свертывания крови, а также снижения 
антикоагулянтного резерва плазмы крови [1, 2]).

Таким образом, со стороны системы гемостаза в ответ на однократное общее воздействие 
ГОГ сильной интенсивности отмечалось резкое смещение гемостатического потенциала в 
сторону тромбинемии, что может быть расценено как дистрессорный ответ.

Состояние системы гемостаза, зарегистрированное после 30-кратного воздействия ГОГ ха-
рактеризовалось активацией сосудисто-тромбоцитарного звена, что проявлялось повышением 
агрегационной активности тромбоцитов на 20,3 % (р<0,001). Со стороны плазменного гемос-
таза отмечалась гиперкоагуляция по внутреннему пути (укорочение АПТВ на 8,8 % (р<0,001)), 
кроме того, было зафиксировано повышение концентрации фибриногена на 23,3 % (р<0,01).

Гепарин-кофакторная активность антитромбина III в тромбин-гепариновом тесте 
(АРП-антитромбиновый резерв плазмы) увеличивалась на 8,7 % (р<0,001). Уровень антико-
агулянта антитромбина III повышался на 10,8 % (р<0,01), а фибринолитическая активность, 
оцениваемая по спонтанному лизису эуглобулинов, увеличивалась на 24,4 % (р<0,05).

В отличие от реакции системы гемостаза в ответ на однократное воздействие ГОГ, со-
стояние системы гемостаза, зарегистрированное после окончания 30-дневного цикла воз-
действия ГОГ сильной интенсивности, характеризуется менее выраженной активацией со-
судисто-тромбоцитарного звена при сохраняющейся гиперкоагуляции по внутреннему пути 
свертывания. При этом зарегистрированная на этом этапе гиперкоагуляция по внутреннему 
пути свертывания плазмы крови компенсировалась выраженной активацией фибринолитиче-
ской системы крови. Стоит также учитывать, что после 30-кратного воздействия ГОГ отсут-
ствует повышение маркера внутрисосудистого свертывания – РФМК в плазме крови. Кроме 
того, на фоне менее выраженных по сравнению с однократным воздействием гиперкоагуля-
ционных сдвигов отмечался рост антикоагулянтной активности плазмы крови. 

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, что к 30-му дню гипоксических 
воздействий практически исчезали все признаки состояния тромботической готовности, ре-
гистрируемой сразу по окончании однократной ГОГ сильной интенсивности. Анализ полу-
ченных данных позволяет охарактеризовать состояние системы гемостаза после 30-кратных 
ежедневных тренировок ГОГ как проявление долговременной адаптации к данному виду 
стрессора.
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Выводы.
1. Выявлено, что реакцией системы гемостаза на однократное воздействие ГОГ сильной интен-

сивности является активация сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного звеньев гемос-
таза, сопровождающаяся признаками развития состояния тромботической готовности.

2. Установлено, что в ходе ежедневных гипоксических тренировок исчезают признаки тром-
ботической готовности, зафиксированные при однократном воздействии, регистрируется 
рост фибринолитической и антикоагулянтной активности крови. 

3. Получено, что ежедневное применение тренировочного режима ГОГ сильной интенсивно-
сти в течение 30-ти дней способствует повышению резистентности организма к дефициту 
кислорода и снижает риск развития тромбообразования.
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ВЛИЯНИЕ ЖЕЛЕЗА НА ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 
В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Владивосток, Россия

Резюме. Железо является одним из жизненно необходимых микроэлементов. Его дефицит в 
организме вызывает нарушения таких функций, как транспорт электронов, транспорт кисло-
рода, активность окислительно-восстановительных ферментов (оксидаз, пероксидаз, каталаз, 
супероксиддисмутазы и др.), транспорт и депонирование самого железа. Стоит отметить, что 
в последнее время наметилась тенденция на увеличение числа людей, страдающих железоде-
фицитной анемией в скрытой форме, что связано с несбалансированным питанием.
Ключевые слова: микроэлементы, эссенциальные микроэлементы, суточная потребность.

Milekhina S.A., Vlasova K.V., Matveev D.V.
THE EFFECT OF IRON ON PATHOLOGICAL PROCESSES IN THE HUMAN BODY

Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Abstract. Iron is one of the essential trace elements. Its deficiency in the body causes violations of such 
basic functions of iron-containing molecules as electron transport, oxygen transport, the activity of redox 
enzymes (oxidases, peroxidases, catalases, superoxide dismutases, etc.), the transport and deposition of 
iron itself. It is worth noting that recently there has been a tendency to increase the number of people 
suffering from iron deficiency anemia in a latent form, which is associated with an unbalanced diet.
Keywords: trace elements, essential trace elements, daily requirement.
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Введение. Значимость микроэлементов для здоровья сложно переоценить. Железо явля-
ется одним из наиболее важных микроэлементов, без которого нормальное функциониро-
вание организма человека было бы невозможно. Недостаток или избыток его в организме 
приводит к возникновению различных заболеваний. Если поддерживать нормальный уровень 
железа в организме, путем потребления определенных продуктов можно устранить риск воз-
никновения этих заболеваний.

Цель исследования: изучить влияние железа на процессы функционирования организма.
Задачи исследования:

1. Раскрыть терминологию по теме исследования.
2. Определить функции железа и его содержание в организме в норме.
3. Выявить суточную потребность организма в железе, его пищевые источники.
4. Обозначить патологии, которые могут развиться в результате отрицательного или положи-

тельного баланса железа в организме.
5. Дать рекомендации, сделать выводы.

Объект исследования: железо как микроэлемент организма человека.
Предмет исследования: железо как участник жизненно-важных биохимических процес-

сов в организме человека.
Методы исследования: анализ, синтез, логика.
Терминология по теме исследования:
Микроэлементы - различающиеся по физико-химическим свойствам и биологическому 

действию химические элементы, содержащиеся в организме человека в очень малом количестве. 
Эссенциальные (жизненно необходимые) микроэлементы – микроэлементы, при отсут-

ствии или недостаточном поступлении которых в организме нарушается нормальная жизне-
деятельность. К таким микроэлементам относятся: железо, йод, медь, селен, цинк, кобальт, 
хром, молибден, бром, ванадий и некоторые другие.

Суточная потребность – это рекомендуемая норма, которая определяет количество 
специфически важного компонента питания, необходимого для предупреждения пищевого 
дефицита и связанных с ним заболеваний.

Функции и содержание железа в организме в норме.
В норме содержание железа в организме составляет около 4,5-5 г. Оно входит состав гема 

(комплекс железа с протопорфирином) функционально активного гемоглобина эритроцитов 
(3 г). Также железо можно обнаружить в тканях (1,5-2 г) в следующих формах: 
1. Депонированной – в виде ферритина, гемосидерина, сидерохромов.
2. Функционально активной – в виде миоглобина скелетных мышц и железосодержащих фер-

ментов.
3. Транспортной – в виде трансферрина [5].

В организме человека железо выполняет следующие функции:
• служит катализатором в процессах кислородного обмена;
• обеспечивает нормальное протекание всех биохимических процессов в организме;
• поддерживает нормальное функционирование кровеносной системы; 
• разрушает токсины холестеринового обмена, превращая калории в энергию;
• является компонентом антиоксидантной системы.

Суточная потребность в железе, его пищевые источники.
Суточная потребность организма в эссенциальных микроэлементах составляет несколько 

миллиграммов (10-3 г), микрограммов (10-6 г) и нанограммов (10-9 г), но несмотря на это ми-
кроэлементы являются обязательными компонентами клеток, необходимыми для обеспече-
ния метаболических процессов, построения и функционирования субклеточных и клеточных 
структур организма. 

Нормальный суточный баланс железа в организме составляет около 2 мг. Содержание 
железа в сыворотке крови находится в пределах 7-28 мкмоль/л, ферритина – 12-200 мкг/л.
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Суточная потребность в железе для разных возрастных групп представлена в таблице.
Таблица 1 

Суточная потребность в железе [3]
Возрастная группа Потребность, мкг/кг Содержание в пище, мкг/кг

Грудные дети 67 0,5-1
Дети от 1 года до 12 лет 22 2-4
Юноши 21 1,5-3
Девушки 20 1,5-3
Взрослые мужчины 13 2-4
Взрослые женщины 21 1-2
Беременные (2 и 3 триместры) 80 0,22-0,45

Источниками природного железа являются: говядина, печень, субпродукты,  рыба, ябло-
ки, злаковые и сухофрукты. При приёме этих продуктов следует помнить, что железо луч-
ше всего усваивается в комплексе с витаминами группы В (шпинат, орехи, бобовые, томаты, 
брокколи) и витаминами группы С (петрушка, укроп, лимон, шиповник). Препятствуют усво-
ению железа продукты, содержащие большое количество кальция и фосфатов, с которыми 
железо образует нерастворимые соединения (танины чая и кофе, молочные продукты) [2].

Патологии, вызванные нарушением обмена железа.
В условиях патологии чаще развивается недостаток железа в организме, реже его избыток. 

К состояниям, связанным с отклонением показателей обмена железа в организме, относятся:
• железодефицитная анемия;
• хронические инфекции и воспалительные процессы;
• избыток железа в организме (гемохроматоз, сидероз).

Клинические проявления зависят от этиологии, выраженности и скорости развития ане-
мии. Сопутствующие заболевания, в частности болезни сердца и легких, усугубляют тяжесть 
анемии. Как правило, при уровне гемоглобина <70 г/л появляются признаки тканевой ги-
поксии (утомляемость, головная боль, одышка, головокружение, стенокардия). При тяжелой 
анемии отмечаются бледность и компенсаторная тахикардия. Однако даже тяжелая анемия 
может хорошо переноситься, если она развивается постепенно [1].

Этиология отрицательного баланса железа в организме [5]:
• длительное недостаточное содержание железа в пище;
• уменьшение всасывания железа в тонкой кишке (из-за дефицита образования комплексных 

соединений железа с хлором соляной кислоты желудочного сока или другими веществами, 
особенно с аскорбиновой кислотой; повреждения слизистой оболочки тонкой кишки, избы-
точным приемом молока, кофе, чая; недостаточного поступления с пищей витаминов В2, 
В6, А и др.);

• усиление выведения железа из организма (из-за слишком интенсивного слущивания эпите-
лия слизистой оболочки пищеварительного тракта, желче-, моче- и потовыведения, особен-
но в результате кровопотери: известно, что при потере 1 мл крови организм теряет около 0,5 
мг железа);

• снижение синтеза гемоглобина, ферритина, трансферрина, железосодержащих ферментов;
• превалирование процессов выведения железа из организма над процессами его поступления;
• повышение использования железа тканями, происходящее при ускоренном росте у подрост-

ков, а также при беременности и лактации.
Клинические проявления дефицита железа [5]:

• железодефицитные гипохромные анемии, лейкопении;
• снижение аппетита, антиоксидантной защиты, активности иммунной системы;
• депрессии;
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• уменьшение резистентности организма к действию повреждающих факторов;
• общая слабость, повышенная утомляемость, усиление чувствительности к холоду;
• ломкость ногтей, хрупкость костей;
• бледность кожных покровов и слизистых оболочек;
• растрескивание слизистых оболочек в углах рта (ангулярный стоматит, или «заеды»).

Этиология положительного баланса железа в организме:
• избыточный неконтролируемый прием препаратов железа;
• усиленное образование гемоглобина, гемосидерина и других железосодержащих веществ, 

особенно часто происходящее при массивном гемолизе;
• заболевания печени, селезёнки, поджелудочной железы (в т.ч. Вв результате хронического 

алкоголизма)
• нарушение регуляции обмена железа.

Клинические проявления избытка железа:
• различные диспептические явления;
• гиперпигментация кожи;
• снижение массы тела;
• накопление свободных радикалов и гидроперекисей, которые оказывают повреждающее 

действие, главным образом, на мембраны клеток.
Также важно отметить, что повышенное содержание железа при гипертонической болезни 

можно рассматривать, как отягощающий фактор риска развития ИБС и инфаркта миокарда [5].
Рекомендации и выводы.
Необходимо употреблять достаточное количество пищи, содержащей микроэлемент же-

леза. При отсутствии такой возможности рекомендуется принимать железосодержащие пре-
параты с целью профилактики дефицита железа (Фенюльс, Сорбифер Дурулес, Акитферрин, 
Гемофер, Тотема), но принимать их строго в соответствии с инструкцией для предотвращения 
избыточного накопления железа в организме. Также следует обращать внимание на симпто-
мы, связанные с недостатком микроэлемента железа в организме.

Микроэлемент железо является жизненно необходимым элементом для каждого челове-
ка, а нарушение его содержания в организме обязательно проявляется на общем состоянии 
человека. Данный микроэлемент играет важнейшую роль в процессах нормального функци-
онирования кровеносной системы, в том числе его нормальное содержание предупреждает 
развитие анемии. Также важно понимать, что дисбаланс железа в организме может являться 
отягощающим фактором при течении каких-либо заболеваний.
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В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ
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Аннотация. Эффективность вентиляции легких определяется соотношением вентиляции 
альвеол и общей вентиляции. Нарушение вентиляционно-перфузионного отношения, возни-
кающее при патологии, снижает эффективность вентиляции. Цель – оценка эффективности 
легочной вентиляции у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с по-
мощью капноволюметрии. У пациентов с ХОБЛ методом капноволюметрии выявлено уве-
личение объема физиологического мертвого пространства и его отношения к дыхательному 
объему по сравнению с группой контроля, что свидетельствует о снижении эффективности 
вентиляции легких при ХОБЛ.
Ключевые слова: эффективность вентиляции легких; дыхательное мертвое пространство; 
вентиляционно-перфузионное отношение; капноволюметрия.

Miroshkina T.A., Shustova S.A., Ponomareva I.B.
METHOD OF CAPNOVOLUMETRY IN EVALUATION OF EFFECTIVENESS 

OF LUNG VENTILATION
Pavlov Ryazan State medical University, Ryazan, Russia

Abstract. Effectiveness of lung ventilation is determined by the ratio of alveolar ventilation to the 
total ventilation. Derangement of ventilation-perfusion ratio that develops in pathology, reduces 
the effectiveness of ventilation. The aim of the work was to evaluate the effectiveness of lung 
ventilation in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) using the method of 
capnovolumetry. Using this method, increase in the volume of physiological dead space and in its 
ratio to the respiratory volume in patients with COPD as compared to the control group, was found, 
that evidences reduction of effectiveness of lung ventilation in COPD.
Keywords: effectiveness of lung ventilation; respiratory dead space; ventilation-perfusion ratio; 
capnovolumetry.

Введение. Эффективность вентиляции легких определяется соотношением общей венти-
ляциии вентиляции альвеол. Общая вентиляция складывается из вентиляции альвеол и дыха-
тельного мертвого пространства. Под мертвым пространством понимают часть дыхательного 
объема (VT), которая не участвует в газообмене. Мертвое пространство делится на анато-
мическое и альвеолярное. К анатомическому мертвому пространству относятся проводящие 
воздухоносные пути. Альвеолярное мертвое пространство представлено неперфузируемыми 
(или недостаточно перфузируемыми) альвеолами [4]. Сумма объемов анатомического и альве-
олярного мертвых пространств составляет объем физиологического мертвого пространства. 
В норме альвеолярное мертвое пространство (VDalv) имеет минимальный объем, поэтому 
объем физиологического мертвого пространства (VDphys) отличается от объема анатомиче-
ского мертвого пространства (VDanat) незначительно [4]. В патологии вентиляционно-перфу-
зионное отношение может существенно изменяться [5]; при этом возрастает VDalv и, следо-
вательно, VDphys [3]; в результате эффективность вентиляции снижается.

Цель работы – оценка эффективности легочной вентиляции у больных хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) с помощью капноволюметрии.

Материалы и методы. Обследованы пациенты, страдающие ХОБЛ (n=20, возраст 
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65,2±6,6 года), и лица, не имеющие патологии системы внешнего дыхания (n=10, возраст 
60,4±10,1 года).

Капноволюметрия выполнена на компьютерном спирографе Spiroscout (Ganshorn, Герма-
ния), оснащенном функцией объемной капнографии. Капнограмму записывали в положении 
сидя при обычном, спокойном дыхании испытуемого в трубку прибора.

Анализировали следующие показатели: VDphys, VDanat, VDalv, VDphys/VT.
VDphys и VDanat автоматически рассчитывал прибор: VDphys – методом Бора, VDanat – 

методом Фаулера. VDalv определяли как разность VDphys и VDanat.
Для статистической обработки результатов использовали программу Statistica 10. За кри-

тический уровень статистической значимости принимали p=0,05.
Результаты
VDanatу больных ХОБЛ был незначительно больше, чем в группе контроля (160,9±41,5 

мл и 153,4±27,4 мл соответственно, p=0,27).
По остальным показателям обнаружены следующие статистически значимые различия 

между группами:
VDphys у пациентов с ХОБЛ составил 382,8±98,3 мл, в контрольной группе – 222,8±39,4 

мл (p<0,001);
VDalv – 222,0±97,9 мл и 69,3±44,6 мл соответственно (p<0,001);
VDphys/VT – 0,45±0,06 и 0,34±0,06 соответственно (p<0,001).
VDphys/VT – показатель, оценивающий вклад вентиляции мертвого пространства («бес-

полезной» вентиляции) в общую вентиляцию. Чем выше VDphys/VT, тем менее эффективна 
вентиляция. В норме VDphys/VT составляет 0,2-0,4 [1].

Заключение. Для ХОБЛ характерны изменения вентиляции и перфузии, которые в раз-
ных отделах легких выражены неодинаково [2]. Результатом таких расстройств являются на-
рушения регионарных вентиляционно-перфузионных отношений, увеличение VDalv, VDphys 
и VDphys/VT. Таким образом, эффективность вентиляции легких при ХОБЛ снижается, что 
негативно сказывается на газообмене. Капноволюметрия позволяет быстро и неинвазивно 
оценить эффективность вентиляции на основании расчета объемов респираторных мертвых 
пространств и отношения объема мертвого пространства к дыхательному объему.
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 ОБЗОР МЕТОДОВ РАЗВИТИЯ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У КРЫС В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

 ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, г. Чита, Россия 

Резюме. В данном литературном обзоре освещены морфологические методы определения 
степени выраженности признаков поражения тканей при ревматоидном артрите в экспери-
менте. В статье описаны различные способы оценки степени морфологических изменений 
тканей суставов по шкалам, каждая из которых позволяет объективно оценить степень пора-
жения суставов и дает возможность сравнения полученных данных в опытных группах. 
Ключевые слова. Ревматоидный артрит, эксперимент, модель, признаки, морфология

Obydenko V.I., Bayaskhalanova Ts. B.
 A REVIEW OF METHODS OF MORPHOLOGICAL SIGNS 

OF RHEUMATOID ARTHRITIS DEVELOPMENT IN EXPERIMENT
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Аbstract. This literature review highlights the morphological methods for determining the severity 
of signs of tissue damage in rheumatoid arthritis in the experiment. The article describes various 
methods for assessing the degree of morphological changes in the tissues of the joints according to 
scales, each of which makes it possible to objectively assess the degree of joint damage and makes 
it possible to compare the data obtained in the experimental groups.
Keywords. Rheumatoid arthritis, experiment, model, signs, morphology

Введение. Ревматоидный артрит (РА) - достаточно распространённое хроническое, ауто-
иммунное, мультифакторное заболевание [6]. Изучение его патогенеза является одним из ак-
туальных вопросов. Для этого используют различные экспериментальные модели, индуциро-
ванные у животных, которые позволяют экстраполировать полученные данные на человека. 
Все это позволяет расширить изучение патогенеза аутоиммунных заболеваний, в том числе и 
РА, а также продвинуться в выборе методов лечения [2, 4, 5]. 

Оценка развития РА в эксперименте на животных достаточно сложна. При этом суще-
ствуют множество различных моделей и методов определения признаков развития данного 
заболевания. Одними из объективных методов определения признаков развития РА у экспе-
риментальных животных являются морфологические изменения в пораженных суставах. Од-
нако, гистологические исследования дают качественные характеристики процесса, которые 
в ходе статистической обработки нуждаются в количественном измерении для сравнения в 
различных экспериментальных группах. Поэтому ряд авторов используют различные шкалы 
и их модификации для интерпретации полученных морфологических данных [3, 7]. 

Резюмируя все выше сказанное, целью данной работы явилось описать, согласно литера-
турным данным, морфологические методики определения признаков развития РА и их кри-
терии у крыс в эксперименте.

Методы исследования. В работе использован контент-анализ.
Полученные результаты. На первом этапе определения признаков развития РА у крыс 

применяют физикальные методы: визуальный осмотр суставов и пальпация. Данные методы 
общеизвестны и сложны в объективизации. Поэтому их необходимо дополнять инструмен-
тальными, лабораторными и морфологическими методами. В данной работе освещены имен-
но морфологические методики. 

Для получения объективного гистологического заключения необходимо определиться с 
выбором окраски. В литературе описаны как общегистологические красители - гематокси-
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лин-эозин, так и специальные, учитывая воспалительный характер изменения в тканях при 
ревматоидном артрите: окраска пикрофуксином по Ван Гизонy; основным коричневым по 
Шубичу, комбинацией основного коричневого и крепкого зеленого красителя, ШИК-реакции 
с альциановым синим [8, 9, 10]. При гистохимическом методе – окраска толуидиновым синим 
для выявления гликозаминогликанов как основного структурного компонента суставного хря-
ща. Наряду с описательными методами большинство авторов используют и морфометрию.

Митрофанов В.А. и соавторы при изучении влияния препаратов полиферментного, хон-
дропротективного и антигипоксического действия на морфологические изменения в суставах 
крыс с экспериментальным аутоиммунным артритом морфологические признаки изменений 
количественно определяли с помощью морфометрического анализа по 5 основным призна-
кам поражения синовиальной оболочки (пролиферация синовиоцитов, отложение фибрина, 
воспалительная клеточная инфильтрация, пролиферация фибробластов, очаговый фиброз) 
и 5 признакам поражения суставного хряща (убыль гликозаминогликанов, узурация поверх-
ностного слоя, дистрофия хондроцитов, потеря хондроцитов, разволокнение матрикса) [11].

Степень выраженности признаков поражения тканей в % и в баллах оценивали с помо-
щью окулярной измерительной сетки Автандилова [1].

Общий принцип оценки морфологических проявлений поражения суставных тканей за-
ключался в том, что за 0 баллов принималась норма признака в соответствии с типом ткани, 
за 4 балла – его максимальная выраженность, промежуточные степени оценивались как сла-
бая (1 балл), умеренная (2 балла) и сильная (3 балла) выраженность признака [13].

В другой работе, авторы при морфологической оценке патологических изменений суста-
вов при различных способах индукции хронического артрита у крыс в качестве критериев 
выбрали изменения околосуставного аппарата (фиброзной и синовиальной капсулы), нали-
чие воспалительного инфильтрата, состояние суставного хряща и костной ткани [12]. В бал-
лах от 0 (норма) – до 5 (максимальная выраженность патологии) оценивали 6 параметров.

Для оценки степени суставных поражений использовали модифицированную шкалу 
Hegen (2003) [14]. Благодаря этой шкале возможен анализ следующих показателей: выражен-
ность общесуставного воспаления (наличие инфильтрата, эдемы, выпота); степень сужения 
суставной полости; остеолизис; гиперплазия синовиальной оболочки; выраженность паннуса 
(наличие в субинтимальном слое суставной капсулы грануляционной ткани с высоким содер-
жанием фибробластов, лимфоцитов и макрофагов); степень дегенерации хряща.

При максимальной выраженности патологического процесса комплексная оценка для од-
ного животного, согласно данной шкале, составляла 30 баллов.

Для более детальной оценки характера и выраженности изменений суставной хрящевой 
ткани использовали модифицированную шкалу Mankin в баллах от 0 (норма) до 3 [13, 15]. 
Данная шкала позволяет анализировать следующие показатели: структуру суставной поверх-
ности: 1 балл – неровности, эрозии, 2 балла – трещины, 3 балла – расслоение; клеточный 
состав: 1 балл – незначительное снижение количества хондроцитов, 2 балла – значительное 
снижение количества хондроцитов, 3 балла – отсутствие хондроцитов; интенсивность окра-
шивания: 1 балл – незначительное снижение окрашивания, 2 балла - значительное снижение 
окрашивания, 3 балла – нет окрашивания; пролиферация клеток: 1 балл – 2 клетки в изоген-
ных группах; 2 балла – 2 и 3 клетки в изогенной группе; 3 балла – очаги пролиферации (более 
3 клеток в изогенной группе).

При максимальной выраженности патологического процесса комплексная оценка для од-
ного животного составляла 12 баллов.

При создании модели артрита индуцированным адъювантом у морских свинок авторы 
также рассматривали степень поражения различных тканей: мягкие ткани околосуставной 
поверхности, ткани синовиальной оболочки, хрящевые и костные ткани [11]. 

В данной работе воспалительную реакцию при инфильтрации единичными лимфоцитами 
и гранулоцитами тканей, окружающих сустав, оценивали в 1 балл; при выраженной инфиль-
трации, образовании небольших лимфоцитарно-гистиоцитарных узелков, умеренно выра-
женном отеке околосуставных тканей - 2 балла; при выраженной диффузной инфильтрации 
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мягких тканей клетками макрофагального ряда, лимфоцитами, гранулоцитами и плазмати-
ческими клетками, образовании плотного инфильтрата, выраженном отеке степень воспали-
тельной реакции считали равной 3 баллам.

Степень развития синовита оценивали следующим образом: 1 балл – отмечаются при-
знаки набухания синовиальной оболочки и пролиферация синовиоцитов; 2 балла – в местах 
соприкосновения синовиальной оболочки и хряща, образующего суставную поверхность, ак-
тивно пролиферирующая грануляционная ткань формирует паннус; 3 балла – паннус «напол-
зает» на суставной хрящ и разрушает его.

Разрушение хряща оценивали по глубине повреждения: 1 балл – эрозия поверхностного 
слоя (суставной поверхности) либо появление полей, лишенных клеток; 2 балла – повреждения 
распространяются на половину толщины хряща; 3 балла – деструкция захватывает весь хрящ.

Степень деструкции кости: 1 балл – появление небольших участков резорбции в эпифи-
зарных участках костей, образующих сустав; 2 балла – локальные повреждения кортикально-
го слоя в области эпифиза; 3 балла – обширное повреждение кортикального слоя, разрушение 
трабекул губчатого вещества, деформация кости.

Таким образом, при анализе литературных данных встречаются различные подходы ав-
торов к морфологической оценке признаков поражения тканей при ревматоидном артрите 
в эксперименте. Каждый из авторов использовал определенные шкалы и их модификации, 
позволяющие объективно оценить степень поражения суставов и возможность сравнить по-
лученные данные в опытных группах. 
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УДК 616-092 
Ойдопов Ж.Б.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ СОПР И ККГ 
ПРИ КОЖНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. На основании данных отечественной и зарубежной литературы выполнен обзор об 
основных патофизиологических изменениях слизистой оболочки полости рта при дермато-
логических заболеваниях. В основе патогенеза вульгарной пузырчатки лежит образование 
аутоантител к одному или нескольким протеинам семейства десмоглеинов. Десмоглеины сое-
диняют между собой рядом находящиеся эпидермальные клетки. При вульгарной пузырчатке 
в крови вырабатываются аутоагрессивные lgG-антитела к десмоглеину-1 и десмоглеину-3, в 
результате образуется иммунный комплекс, который разрушает десмосомы – этот процесс на-
зывается акантолиз. В результате разрушения межклеточных десмосом эпидермис становит-
ся пористым, отслаивающимся и тем самым повышается риск присоединения бактериальной, 
грибковой микрофлоры и впоследствии появленияю пузырьков. В итоге патогенетически 
значимыми аспектами истинной акантолитической пузырчатки являются презентирование 
антигенпрезентирующими клетками фемоглена эпидермицитов отмена толерантности Т- и 
В-клеток к собственным аутоантигенам и синтез аутоантител.
Ключевые слова: аутоиммунный процесс, десмоглеин, акантолиз, аллергические заболевания

Oydopov Zh.B.
PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF SOPR DAMAGE IN SKIN DISEASES

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Based on the data of domestic and foreign literature, a review of the main pathophysiological 
changes in the oral mucosa in dermatological diseases was performed. The pathogenesis of vulgar 
pemphigus is based on the formation of autoantibodies to one or more proteins of the desmoglein 
family. Desmogleins connect adjacent epidermal cells. With vulgar pemphigus, autoaggressive lgG 
antibodies to desmoglein-1 and desmoglein-3 are produced in the blood, resulting in an immune 
complex that destroys desmosomes – this process is called acantholysis. As a result of the destruction 
of intercellular desmosomes, the epidermis becomes porous, exfoliating, and thus there is a high 
risk of bacterial, fungal microflora joining and subsequently the appearance of bubbles. As a result, 
pathogenetically significant aspects of true acantholytic pemphigus are the presentation by antigen-
presenting cells of epidermic desmosomes, the abolition of tolerance of T and B cells to their own 
autoantigens and the synthesis of autoantibodies.
Key words: autoimmune process, desmoglein, acantholysis, allergic diseases

Актуальность. Вульгарная пузырчатка представляет собой хроническое заболевание ауто-
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иммунной природы. Для дерматоза характерно поражение слизистой оболочки полости рта и губ 
с образованием пузырей, которые быстро вскрываются и вместо них образуются эрозии окру-
глой формы, расположенные на неизмененной слизистой оболочки. Эрозии ярко-красного цвета 
и покрытые белесоватым налетом, дно блестящее. Этиология остаётся неизвестной. Имеются 
лишь предраспологающие факторы – генетическая предрасположенность, избыточная инсоля-
ция, интенсивная лекарственная терапия, нейроэндокринные нарушения, постоянные стрессо-
вые ситуации, инфекционные заболевания. Атопический дерматит – хроническое заболевание 
кожи при котором чаще в детском возрасте образуются заеды, повреждая красную кайму губ.

Цель. На основе имеющихся научных данных сформулировать основные патофизиоло-
гические звенья повреждения красной каймы губ и слизистой оболочки полости рта при дер-
матологических патологиях.

Материалы и методы. Проанализированы современные литературные источники по из-
учению повреждений ККГ и СОПР при пузырчатке и атопическом дерматите. Проработанная 
информация представлена в виде обзорной статьи.

Полученные результаты. Согласно современным научным данным, у людей, склонных к 
развитию вульгарной акантолитической пузырчатки, антигенпрезентирующие клетки после рас-
познавания межклеточных соединений как чужеродных начинают презентировать их антиген 
Т-клеткам. Они в свою очередь дифференцируются на Т-хелперы 1 и 2 типа. Далее аутореак-
тивные Т-клетки активируют продукцию В-клетками аутоантитела для запуска аутоиммунного 
процесса, направленного на межэпидермальные десмосомы. Стоит заметить, что аутореактивные 
Т-клетки и В-клетки, которые распознают десмоглеин 3, обнаруживаются у здоровых людей [1]. 
В 1982 году G. Anhalt провел эксперимент, в котором продемонстрировал развитие пузырей у 
новорожденных мышей после пассивного переноса пемфигусных IgG от больных истинной акан-
толитической пузырчаткой и подтвердил, что пемфигусные антитела связываются с десмогле-
ином 1 и десмоглеином 3. Эти антитела играют основную патогенетическую роль при истин-
ной акантолитической пузырчатке. Его гипотеза подтверждается тем, что пемфигусоподобные 
высыпания появляются транзиторным путем у новорожденных, матери которых были больны 
пузырчаткой во время беременности. Транзиторный путь основывается на пассивном попадании 
аутоантител из организма матери в организм младенца через плаценту и кровь, а также потере па-
тогенных свойств плазмы крови больных после абсорбции антител антигенными конструктами, 
имеющими в составе десмоглеин 3. Однако описания случаев высыпаний по всему организму у 
больных пузырчаткой при отсутствии антител к десмоглеину 1, появление пузырей у десмоглеин 
3 нокаутных мышей после введения пемфигусных IgG, не связывающихся с десмоглеином 1, а 
также выявление непатогенных аутоантител к десмоглеину 3 у больных пузырчаткой указыва-
ют на возможное участие аутоантител, распознающих другие эпидермальные мишени. Согласно 
литературным данным, для того чтобы развился акантолиз, необходимо локальное воспаление. 
Многообразие патогенетически значимых аутоантител пузырчатки могут свидетельствовать о 
возможном участии ряда структурных элементов эпидермоцитов в процессе акантолиза, а также 
о вторичном характере антителообразования [1]. При атопическом дерматите повреждается крас-
ная кайма губ в виде атопических заед [2-6]. Основным патофизиологическим механизмом фор-
мирования данной патологии является дисбаланс между Т-хелперами первого и второго типа, что 
запускает синтез цитокинов и каскад воспалительных реакций в дерме [7-10]. Так как у пациентов 
имеются генетические нарушения барьерной функции в виде нарушения синтеза филаггрина, то 
это обуславливает сухость кожного покрова и присоединение вторичной инфекции [11-15].

Вывод. При акантолитической пузырчатке основным патофизиологическим механизмом 
является аутоиммунный процесс с преобладанием акантолиза, однако при атопическом дер-
матите патологические реакции обусловлены дисбалансом Т-хелперов. 
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Паршина А.А., Цыбиков Н.Н.

ВОЗМОЖНОСТЬ ВИЗУАЛИЗАЦИИ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ЛОВУШЕК В КУЛЬТУРЕ 
МЕТОДОМ СВЕТОВОЙ МИКРОСКОПИИ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Формирование нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) [1], является одним из 
механизмов неспецифической резистентности в контексте воспалительных процессов различ-
ной этиологии. Компоненты НВЛ являются активными участниками тромбообразования, им-
мунных реакций, процесса ремоделирования внеклеточного матрикса [2-4]. При несомненной 
патогенетической роли НВЛ, обнаружение их представляет значительные трудности и воз-
можно при использовании методов иммуногистохимии и/или флуоресцентной микроскопии.
Ключевые слова: нейтрофильные внеклеточные ловушки, световая микроскопия, культура 
клеток, нейтрофилы

Parshina A.A., Thybikov N.N.
IMAGING OF NEUTROPHIL EXTRACELLULAR TRAPS

IN CELL CULTURE USING LIGHT MICROSCOPY METHOD
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Neutrophil extracellular traps (NETs) formation is one of the innate immunity mechanisms 
developing during the inflammatory processes of different etiology. NETs components can affect 
fibrin clot formation, immunity reactions, remodeling of extracellular matrix. Considering the 
obvious pathogenetic value of NETs, its detection and imaging presents significant difficulties and 
can be provided with immunohistochemistry and/or fluorescent microscopy methods.
Key-words: neutrophil extracellular traps, light microscopy, cell culture, neutrophils.

Актуальность. Формирование нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) [1], является 
одним из механизмов неспецифической резистентности в контексте воспалительных процессов 
различной этиологии. Компоненты НВЛ являются активными участниками тромбообразования, 
иммунных реакций, процесса ремоделирования внеклеточного матрикса [2-4]. При несомнен-
ной патогенетической роли НВЛ, обнаружение их представляет значительные трудности и воз-
можно при использовании методов иммуногистохимии и/или флуоресцентной микроскопии.

Цель. Определить возможность визуализации НВЛ методом световой микроскопии.
Материалы и методы. Использовали цельную венозную кровь практически здоровых 

доноров (n=5) в возрасте 19-22 лет (М 20,5±1). Из цельной цитратной крови получали суспен-
зию нейтрофильных гранулоцитов (НГ) в количестве 5-6·106/мл, путем центрифугирования 
на градиенте плотности фиколла-урографина 1,077/1,093, и ресуспендировали изолирован-
ные НГ в 1 мл среды RPMI1640. Далее в пробирку вносили 5 мкл (100 нмоль) индуктора 
формирования НВЛ- форбол-12-миристат-13-ацетат (ФМА), перемешивали. Забирали 50 мкл 
суспензии активированных НГ и помещали на предметное стекло. Инкубировали 240 мин. 
при 37ºС во влажной камере. Для сравнения использовали не активированные НГ. По истече-
нии времени инкубации стекла высушивали, клетки фиксировали и окрашивали по Романов-
скому. Визуализацию НГ и НВЛ выполняли с помощью световой микроскопии.

Результаты и их обсуждение. Рисунки 1 и 2 демонстрируют покоящиеся и индуцирован-
ные НГ соответственно. НВЛ при окрашивании по Романовскому выглядят типично как «нити», 
сетчатые и/или кольцевидные структуры, исходящие из клетки, связанные с ней и окрашенные 
в фиолетовый цвет. Цитоплазма, обычно окрашенная в розовый цвет, не обнаруживается.
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Рис. 1. Нейтрофильные гранулоциты. 
Окраска по Романовскому, увеличение х100.

Рис. 2. Нейтрофильные внеклеточные ловушки (указаны белыми стрелками).
Окраска по Романовскому, увеличение х100.

Заключение. НВЛ в культуре могут быть визуализированы при окрашивании стандарт-
ными красителями, такими как эозин по Романовскому.
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АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
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Резюме. На основании анализа отечественной и зарубежной литературы был проведен обзор 
патогенеза атопического дерматита. Патогенез атопического дерматита основан на воспале-
ние кожи на фоне активации Th2-клеток, что сопровождается увеличением чувствительно-
сти к внешним и внутренним триггерным факторам. Установлена важность нарушений эпи-
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дермального барьера, повышенной сухости и трансэпидермальной потери воды, что создает 
возможность для трансдермального поступления аллергенов с поражением кожи и ранней 
сенсибилизацией организма. В патогенезе дерматоза существует генетически детерминиро-
ванное повреждение кожного барьера, обусловленное нарушением кератинизации, дефектом 
в синтезе структурных белков и изменением в составе липидов кожи. 
Ключевые слова: атопический дерматит, кожный зуд, патогенез

Peshkova A.E.
THE MAIN PATHOPHYSIOLOGICAL LINKS OF ATOPIC DERMATITIS

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. On the basis of domestic and foreign literature, a review of the pathogenesis of atopic 
dermatitis was conducted. The pathogenesis of atopic dermatitis is based on skin inflammation 
against the background of activation of Th2 cells, which is accompanied by an increase in sensitivity 
to external and internal trigger factors. The importance of violations of the epidermal barrier, 
increased dryness and transepidermal water loss has been established, which creates the possibility 
for transdermal entry of allergens with skin damage and early sensitization of the body. In the 
pathogenesis of dermatosis, there is a genetically determined damage to the skin barrier caused 
by a violation of keratinization, a defect in the synthesis of structural proteins and a change in the 
composition of skin lipids.
Keywords: atopic dermatitis, itching, pathogenesis

Актуальность. Атопический дерматит - полиэтиологическое воспалительное заболе-
вание кожи, характеризующееся первично возникающим зудом, хроническим рецидивиру-
ющим течением и возрастными особенностями локализации и морфологии очагов пораже-
ния [1-3]. Под атопией понимают наследственную предрасположенность к аллергическим 
реакциям в ответ на повышение чувствительности организма к воздействию раздражителей 
определенными антигенами [4, 5]. Атопический дерматит в типичных случаях начинается в 
раннем детском возрасте, может продолжаться или рецидивировать в зрелом возрасте [6-9].

Цель работы заключалась в изучении патогенетических звеньев атопического дерматита 
на основе имеющихся литературных данных.

Методы исследования. В ходе работы был произведен анализ и обобщение данных науч-
ной литературы, посвященной исследованиям патогенеза атопического дерматита.

Полученные результаты. По данным современной литературы ведущая роль в этиоло-
гии атопического дерматита принадлежит как эндогенным, так и экзогенным факторам. В ре-
зультате атопический дерматит развивается при сочетанном действие факторов риска, кото-
рые при определённых условиях запускают патологический процесс и влияют на его течение. 
Основополагающим фактором возникновения атопического дерматита является дисфункция 
кожного барьера, которая связана с дефицитом филаггрина, который возникает из-за дефекта 
гена, регулирующего строение рогового слоя эпидермиса [10, 11]. В результате происходит 
нарушение кожного барьера, снижение уровня липидов, которые выполняют защитную функ-
цию кожи от влияния факторов окружающей среды и повышенной потери влаги через эпи-
дермис. Когда защитный барьер кожи начинает нарушаться, то кожа становится проницаемой 
для токсинов, аллергенов и других раздражающих веществ, и в конечном итоге запускается 
иммунный ответ, который протекает с участием Т-хелперов второго типа, которые в свою 
очередь приводят к продукции интерлейкинов 4, 5, 13 с последующей активацией В-лимфо-
цитов, синтезирующих иммуноглобулин Е, что способствует запуску аллергической реакции 
[12]. Антитела начинают прикрепляться к тучным клеткам, однако на этом этапе симптомы 
атопического дерматита еще не проявляются. Когда происходит повторный контакт с аллерге-
ном, то в коже происходит инфильтрация клетками иммунной системы, эозинофилами, лим-
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фоцитами, макрофагами, что по данным литературы способствует хроническому воспалению 
[13]. В развитии атопического дерматита большую роль играет нарушение соотношения раз-
личных видов лимфоцитов. По данным литературы большая часть пациентов имеет высокий 
уровень антител IgE к атопенам пищи и клещам домашней пыли. На сегодняшний день ак-
тивно изучается микробиота кожного покрова [14, 15]. По данным литературы у пациентов 
с атопическим дерматитом выявлено обсеменение кожи золотистым стафилококком, грибом 
рода малацезия. Ввиду нарушенной целостности рогового слоя микрофлора из условно-па-
тогенной переходит в разряд патогенной, что способствует развитию не только единичных 
гнойничковых заболеваний, но и пиодермий. 

Вывод. В патогенезе атопического дерматита участвует много факторов, провоцирующих 
развитие заболевания. По данным современных научных исследований в развитии заболевания 
основная роль принадлежит иммунному дисбалансу, нарушению микробиоты кожного покрова 
и генетически запрограммированным патологиям синтеза структурных белков кератиноцитов. 
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УДК 577.2, 577.1 
Тимкин П.Д., Тимофеев Э.А., Бородин Е.А.

ГИБКИЙ МЕЖМОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ ЛИГАНДОВ С TRPM8
ФГБОУ ВО Амурская государственная медицинская академия, Благовещенск

Резюме. Жесткий докинг и соответствующе программное, например AutoDock, позволяют опре-
делить возможность образования комплекса между рецептором и лигандом, но не дают ответа на 
вопрос: является ли лиганд агонистом или антагонистом? Для решения этой задачи требуется мы 
воспользовались методом гибкого докинга. Комплекс программного обеспечения Galaxy7TM 
позволяет решить задачу и показывает, с каким аминокислотным остатком в активном центре 
связывается лиганд, тем самым давая ответ на вопрос, какую роль выполняет лиганд.
Ключевые слова: компьютерный дизайн лекарств, молекулярный докинг, TRPM8, агонисты, 
антагонисты. 

P.D. Timkin, E.A. Timofeev, E.A. Borodin
SOFT INTERMOLECULAR LIGAND DOCKING WITH TRPM8

Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk

Abstract. Hard docking and the corresponding software, for example AutoDock, make it possible 
to determine the possibility of complex formation between the receptor and the ligand, but do not 
answer the question of whether the ligand is an agonist or antagonist? To solve this problem, we 
need to use the soft docking method. The Galaxy7TM software package solves the problem and 
shows which amino acid residue in the active site the ligand binds to, thereby giving an answer to 
the question of what role the ligand plays. 
Key words: computer-aided drug design, molecular docking, TRPM8, agonists, antagonists.
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Для разработки новых лекарственных препаратов важным является не просто найти низ-
комолекулярный лиганд, взаимодействующий с целевым рецептором, но и определить его эф-
фект на молекулу белка - является ли лиганд агонистом или антогонистом. Алгоритм наших 
действий представлен на схеме (Рис.1).

В качестве потенциальных лигандов на основании литературных данных были выбраны 50 
кандидатов. Информация о 3D структуре лигандов была взята из базы данных PubChem [1]. Ото-
бранные кандидаты были обработаны с помощью комплекса моделирования межмолекулярных 
взаимодействий AutoDock. Из 50 кандидатов с TRPM8 успешно образовали комплекс лишь 9. 

 Рисунок 1. Блок-схема с описанием задач и их последовательностью

Для работы в софте в Galaxy7TM были последовательно загружены эти 9 лигандов, од-
нако лишь 7 из них успешно были распознаны программным обеспечением. Остальные 2 не 
были проанализированы программой ввиду некорректности их изначальной топологии [2]. 
Анализ самого рецептора вызвал большие затруднения по причине его больших размеров, 
которые составляют свыше 4000 АМК, при допустимом значении в 1000. Для решения задачи 
в комплексе AutoDock была совершена попытка редактирования белка. Известна цепь АМК 
остатков, образующих активный центр белка - VAL733-LEU747 (Рис.2). 

Рисунок 2. Визуализация аминокислот 
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Рисунок 3. Визуализация цепи  VAL733-LEU747 на PHE715-ALA900 отредактированной цепи

Последовательность содержит ключевую АМК Y745, которая выполняет роль критиче-
ской точки связывания. Для облегчения вычислительного процесса была отредактирована 
цепь и получен фрагмент с последовательностью PHE715-ALA900. В цепь входит активный 
центр, что позволит корректно установить границы его расположения в софте (Рис.3). Редак-
тирование белка TRPM8 позволило оптимизировать молекулу для более простого и быстрого 
вычисления по сравнению с исходной молекулой с сохранением последовательности актив-
ного центра, который необходим для связывания.

Гибкий докинг, произведенный в софте Galaxy7TM, позволил определить АМК - по-
следовательность, с которой происходит стыковка. Данные гибкого докинга показали, какие 
АМК взаимодействуют с лигандом (Рис. 3).

Рисунок 4. 2D Визуализация активного центра TRPM8 и одной из предполагаемых конформаций 
лиганда под индексом AMG-333

Анализ полученных данных показывает, что лиганд взаимодействует с АМК остатками, 
находящимися рядом с Y745, но при этом не взаимодействует с ней и, находясь в одном моле-
кулярном кармашке, блокирует доступ к этой АМК, тем самым проявляя эффекты антагони-
ста. Применение этой методики в дополнение к нейросетям, для скрининга, позволит не про-
сто находить большие количества потенциальных лигандов, но и заранее выяснять эффект, 
который они будут оказывать [3, 4].



78

Научно-практическая конференция 
«Актуальные проблемы патофизиологии»

 Использование методов гибкого докинга позволит в короткие сроки in silico предсказы-
вать эффект предполагаемого лиганда для того или иного рецептора.
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МОДИФИКАЦИЯ И ОЦЕНКА АФФИННОСТИ ЛИГАНДОВ К TRPM8 IN SILICO
ФГБОУ ВО Амурская государственная медицинская академия, Благовещенск

Резюме. В работе предпринята попытка модификации известных низкомолекулярных лиган-
дов к TRPM8 с помощью специального графического инструментария PyMOL, позволяюще-
го просматривать 3D структуру различных веществ и присоединять атомы и функциональные 
группы к различным точкам молекулы. К модифицируемым лигандам in silico присоединяли 
атомы фтора и молекулу циклогексана. После модификации с помощью софта AutoDock про-
ведена оценка комплексов TRPM8-лиганд методом жесткого докинга для сравнения аффин-
ности и стабильности связи между активным центром рецептора TRPM8 и модифицирован-
ных лигандов.
Ключевые слова: TRPM8, биоинформатика, жесткий докинг, модификаты 

Timofeev E.A., Timkin P.D., Borodin E.A.
MODIFICATION AND EVALUATION OF AFFINITY 

OF LIGANDS TO TRPM8 IN SILICO 
Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk

Abstract. In this work, an attempt was made to modify the known low-molecular-weight ligands for 
TRPM8 using a special graphical tool PyMOL, which allows viewing the 3D structure of various 
substances and attaching atoms and functional groups to various points of the molecule. A fluorine atom 
and a cyclohexane molecule were attached to the modified ligands in silico. After modification using the 
AutoDock software, the TRPM8-ligand complexes were evaluated by hard docking to compare the affinity 
and stability of the bond between the active center of the TRPM8 receptor and the modified ligands. 
Keywords: TRPM8, bioinformatics, hard docking, modifiers 

Компьютерный дизайн лекарств позволяет осуществить отбор кандидатов на роль ле-
карства на основе их соответствия белку-мишени. Важно не только подобрать необходимые 
лиганды, но и осуществить их модификацию путем внесения изменений в их структуру. 
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Полученные модифицированные вещества - модификаты, могут превосходить по эффек-
тивности исходные за счет большей аффинности к белку-рецептору лиганда и образования 
более стабильных комплексов с активным центром белка. Из потенциальных лигандов к 
TRPM8 для проведения модификации были отобраны 9 молекул (AMG-333, AMTB, Borneol, 
Cannabidivarin, Cubedol, Eucaliptol, Riluzole, Riparin, Rotundifolone). После отбора с помощью 
софта AutoDock [1] был проведен жесткий докинг для оценки аффинности и стабильности 
комплекса белок-лиганд. Следующим этапом был процесс создания модификатов с помощью 
инструментария PyMOL [2]. В данной программе воспроизводилась информация о 3D- струк-
туре вещества, записанной в формате .sdf и осуществлялось редактирование структуры (Рис. 
1). В качестве структур, которые должны были повышать необходимые характеристики, ис-
пользовались атомы фтора и молекулы циклогексана. К молекулам AMG-333 и AMTB были 
присоедененны атомы фтора (Рис. 2), а к остальным 7 веществам молекулы циклогексана 
(Рис. 3), так как добавление фтора дало желаемый эффект только в случае первых двух ве-
ществ, а в случае других эффект был прямо противоположный желаемому. Полученные мо-
дификаты были подвергнуты проверке посредством AutoDock. Были заданы такие же пара-
метры и настройки, что и при докинге исходных лигандов, то есть стыковка к Y745 цепи B 
(АМК тирозин с порядковым номером 745, которая расположена на второй субъединице), 
сетка стыковки расположена по координатам: X – 182.677, Y – 134.094, Z – 224.764, количе-
ство создаваемых комплексов было равно 5. 

Рисунок 1. Интерфейс специального софта PyMOL с открытым инструментарием модификации

Рисунок 2. Сравнение структур исходной молекулы AMG-333 и его модификата 
с отмеченными атомами фтора 
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Рисунок 3. Сравнение структур исходной молекулы Cannabidivarin и его модификата 
с отмеченным циклогексаном 

В результате проверки полученны данные об аффинности и стабильности всех комплек-
сов, которые адаптированны и представлены в виде таблицы (Табл.1)

Таблица 1 
Минимальная энергия связи лигандов и их модификатов с TRPM8

Лиганды Минимальная 
энергия связи Модификаты Модификация Минимальная энергия связи

AMG-333 -2.82 AMG-333.M фтор -2.95
AMTB -3.66 AMTB.M фтор -3.84
Borneol -3.58 Borneol.M циклогексан -4.33

Cannabidivarin -3.40 Cannabidivarin.M циклогексан -3.93
Cubebol -4.43 Cubebol.M циклогексан -5.29

Eucaliptol -3.44 Eucaliptol.M циклогексан -4.89
Riluzole -2.90 Riluzole.M циклогексан -3.81
Riparin -3.75 Riparin.M циклогексан -3.76

Rotundifolone -3.39 Rotundifolone.M циклогексан -4.76

Анализ полученных результатов показывает, что аффинность модификатов к рецептору 
выше, чем у исходных лигандов, однако стабильность при модификации падала. Из 5 установ-
ленных пробежек у модификатов было равно 1, в то же время у исходных лиганд 4 из 5 ком-
плексов были устойчивы и стабильны, что свидетельствует о том, что модификация фтором и 
циклогексаном подходит только для повышения аффинности. Также в совокупности с глубокой 
нейронной сетью можно будет с высокой точностью и скоростью предсказывать свойства моди-
фикатов, созданных на основе ранее обнаруженных этой же сетью молекул [4, 5].
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ МАРКЕРОВ СОСУДИСТОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

В РАЗВИТИИ ХРОНИЧЕСКОГО ПАРОДОНТИТА
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Развитие хронического генерализованного пародонтита (ХГП) связано не только 
с присутствием и количественным ростом пародонтопатогенных микроорганизмов, но и с 
особенностями иммунологического статуса организма, а также с наличием системных за-
болеваний. При ХГП наблюдается прогрессирующая деструкция соединительной и костной 
тканей пародонта. В этот процесс вовлечены пародонтопатогенные микроорганизмы, различ-
ные типы клеток самого организма, а также многочисленные субстанции и молекулы. Однако 
до конца неизвестно, как маркеры сосудистого как местного, так и системного воспаления 
встраиваются в определенные точки патогенеза пародонтита и делают это заболевание не-
обратимым. Цель данного обзора пролить свет на более явное влияние конкретных маркеров 
сосудистого воспаления в развитии хронического генерализованного пародонтита.
Ключевые слова: маркеры воспаления, пародонтит, патогенез.

Fefelov A.A
PATHOGENETIC ROLE OF VASCULAR INFLAMMATION MARKERS 

IN THE DEVELOPMENT OF CHRONIC PERIODONTITIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Recently. The development of chronic generalized periodontitis (CGP) is associated not only with 
the presence and quantitative growth of periodontal pathogenic microorganisms, but also with the 
peculiarities of the body's immunological status, as well as with the presence of systemic diseases. With 
CGP, there is a progressive destruction of the connective and bone tissues of the periodontium. This 
process involves periodontal pathogenic microorganisms, various types of cells of the organism itself, 
as well as numerous substances and molecules. However, it is not fully known how markers of vascular, 
both local and systemic inflammation, are built into certain points in the pathogenesis of periodontitis 
and make this disease irreversible. The purpose of this review is to shed light on a more explicit influence 
of specific markers of vascular inflammation in the development of chronic generalized periodontitis.
Key words: markers of inflammation, periodontitis, pathogenesis.

Важная роль в тканевой деструкции при пародонтите принадлежит так называемым 
малым медиаторам: матриксным металлопротеиназам (ММП), простагландинам (ПГ), лей-
котриенам (ЛТ), свободным радикалам и др. [5]. Ферменты семейства ММП синтезируются 
фибробластами, остеобластами, клетками эндотелия, макрофагами. По механизму действия 
они являются коллагеназами и желатиназами и ответственны за протеолитическую деграда-
цию компонентов межклеточного матрикса в процессе физиологического ремоделирования 
костной ткани. ММП секретируются в виде неактивных проэнзимов, которые активируют-
ся в тканях под действием микробных факторов вирулентности в том числе гингипаинов P. 
Gingivalis и ферментов Treponema denticola [10]. Кроме того, в процессе выполнения ней-
трофилами своей защитной функции, состоящей в фагоцитозе микробных клеток, с содер-
жимым лизосом в ткани пародонта попадают и ферменты нейтрофильного происхождения: 
сериновые протеазы, эластаза, катепсин G [8]. Баланс между локальными эндогенными ин-
гибиторами (тканевые ингибиторы металлопротеиназ, α1-антитрипсин, α2-макроглобулин) и 
протеолитическими ферментами в тканях при ХГП смещен в пользу последних, что вносит 
значительный вклад в деструкцию тканей. В результате активации индуцированной цикло-
оксигеназы (ЦОГ2) при воспалении увеличивается продукция ПГ-2, и одновременно образу-
ются EP4-рецепторы к нему на остеобластах [7]. Однако, до сих пор поверхностно изучено 
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влияние иных ферментов, участвующих в негативном ремоделировании структур тканей па-
родонта, таких как матриксная металлопротеиназа 2, матриксная металлопептидаза 9, ин-
сулиноподобный фактор роста (IGFBP), CAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1), а так 
же Cystatin C - ингибитор лизосомальных протеиназ, на звенья патогенеза различных хро-
нических заболеваний, в том числе и при пародонтите. В связи с вышеизложенным, можно 
остановиться на функции основных маркеров сосудистого воспаления более подробно, что-
бы можно было предполагать, в какой момент развития пародонтита они оказывают наиболее 
выраженный патогенетический эффект.

MRP8 (S100A8) и MRP14 (S100A9) принадлежат суперсемейству белка S100 - кальций 
связывающих белков, связанных с миелоидной дифференцировкой клеток. Они высоко экс-
прессируются в покоящихся нейтрофилах, кератиноцитах, инфильтрированной ткани, макро-
фагах и на эпителиальных клетках при активном воспалении. Фагоциты, экспрессирующие и 
MRP8, и MRP14, относятся к ранним инфильтрирующим клеткам. Два белка образуют Ca2+-за-
висимые гомо- или гетерокомплексы различных составов. MRP8/14 гетерокомплекс также из-
вестен как кальпротектин или L1-белок. Одной из основных функций гетерокомплекса MRP8 
/ 14 является его антимикробная активность (отсюда и название кальпротектин) [13]. MRP8 / 
14 подавляет рост патогенов за счет конкуренции за цинк. MRP8 / 14 также вызывает апоптоз 
некоторых опухолевых клеток. Еще одно важное свойство, характерное для гетерокомплекса 
MRP8 / 14 – это его уникальная роль как кислотного транспортного белка, экспрессирую-
щегося в покоящихся клетках и перемещается в мембрану при стимуляции. Zn2+ ингибирует 
способность MRP8 / 14 к переносчику жирных кислот, что делает MRP8 / 14 важным медиа-
тором для передачи сигналов метаболизма арахидоновой кислоты. Это мощный хемоаттрак-
тант для нейтрофилов и моноцитов [12]. Однако MRP8 не увеличивают внутриклеточный 
Ca2+ и не вызывают окислительного взрыва и высвобождения гранулярных ферментов, как, 
например, C5a. Воздействие на MRP8 гипохлорита, возможно, генерируемого активирован-
ными нейтрофилами, превращает его в неактивный димер с дисульфидной связью. MRP8 / 
14 и MRP14 обычно связаны с острым, а MRP8 - с хроническим воспалительным процессом 
[13]. Диагностическая ценность и преимущество MRP перед другими маркерами заболевания 
заключается в том, что они предварительно сформированы и высвобождаются сразу после 
активации соответствующей популяции клеток. Так известно, что концентрации MRP8 / 14 в 
сыворотке, особенно в синовиальной жидкости, сильно коррелируют с активностью заболе-
вания при ревматоидном артрите. У пациентов с СКВ сывороточные уровни MRP8 / 14 выше, 
чем у здоровых людей и связаны с активностью заболевания, с наличием анти-ДНК антитела 
[10]. MRP8 и MRP14 могут быть обнаружены при возрастных церебральных изменениях и 
нейродегенеративных расстройствах. Уровень MRP8 / 14 в десневой жидкости хорошо корре-
лирует с другими маркерами пародонтоза и делает MRP8 / 14 полезным для оценки степени 
повреждения пародонта. Концентрация комплекса MRP8 / 14 указывает на тяжесть воспале-
ния. Следующий маркер - это NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), липокалин, 
ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, или липокалин 2. Впервые выделен из супер-
натанта активированных нейтрофилов человека, при хронических патологических состоя-
ниях синтезируется в разных органах и выходит в кровоток, в том числе и при заболеваниях 
пародонта. Наиболее часто многие авторы описывают две главные функции данного маркера, 
- это стимулирование пролиферации поврежденных клеток, в особенности эпителиальных, 
а также противодействие бактериальным инфекциям (является бактериостатиком) [8]. NGAL 
чаще представляют как белок, первоначально обнаруженный в активированных нейтрофи-
лах, в соответствии с его ролью в качестве врожденного антибактериального фактора. Однако 
впоследствии было показано, что многие другие типы клеток, в том числе в тканях пародон-
та, могут продуцировать NGAL в ответ на различные хронические повреждения. 

Мы подошли к одному из самых важных и малоизученных на наш взгляд маркеров со-
судистого воспаления – это матриксная металлопротеиназа 2 (MMP2, MMP-2; желатиназа A, 
Human MMP-2 Capture Beads). Следует пояснить, почему мы уделяем ему большее внимание. 
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Дело в том, что MMP2 специфически активна в отношении коллагена IV, основного компо-
нента базальных мембран. Патология тканей пародонта устроена так, что прогрессирующая 
убыль количества коллагена 4 и 3 типов непосредственно связана с наиболее выраженными 
клиническими симптомами болезни, такими как патологическая подвижность зубов, а также 
резорбция кортикальной пластинки межзубной перегородки. MMP2 - это семейство внекле-
точных цинк-зависимых эндопептидаз, способных разрушать все типы белков внеклеточного 
матрикса, они играют роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, пролиферации, миграции 
и дифференциации клеток, апоптозе, сдерживании роста опухолей. Задействованы в расщепле-
нии мембранных рецепторов, выбросе апоптозных лигандов, таких как FAS, а также в актива-
ции и деактивации хемокинов и цитокинов [9]. Матриксная металлопротеиназа 2 - одна из про-
теиназ внеклеточного матрикса человека, кодируемая геном MMP2 на 16-й хромосоме. Следует 
отметить, что прямое влияние данного маркера на патогенез пародонтита мало изучено. 

Теперь можно остановиться на еще одном члене матриксного металлопротеиназного се-
мейства. Матриксная металлопептидаза 9 (MMP-9), также известная как коллагеназа типа IV. 
MMP-9 (желатиназа B) – это Zn-зависимая эндопептидаза, синтезируемая и секретируемая 
в виде мономера. Ее структура подобна другим ММР, особенно MMP-2, который описали 
ранее. Первоначально MMP-9 синтезируется в виде неактивного профермента. Активация 
про-MMP-9 происходит при участии системы активатора плазминогена/плазмин. Активность 
MMP-9 ингибируется, а также регулируется различными цитокинами и факторами роста, 
включая интерлейкины, интерфероны, эпидермальный фактор роста (EGF), фактор роста не-
рвов (NGF), основной фактор роста фибробластов (FGFb), фактор роста сосудистого эндо-
телия (VEGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β) [2, 10]. Последний очень интересен для нас, ведь 
процессы ремоделинга костной ткани и непосредственная активация остеогенеза активиру-
ется в том числе и с помощью этого фермента, который имеется в обогащенной тромбоцита-
ми плазме. Основной функцией MMP-9 является разрушение белков внеклеточного матрикса 
(ВКМ). Она расщепляет декорин, эластин, фибриллин, ламинин, желатин, коллагены IV, V, XI 
и XVI типов, а также активирует различные факторы роста, такие как pro-TGF-β и pro- TNF-α. 
Физиологически MMP-9, совместно с другими MMP, играет важную роль в процессе ремо-
делирования ткани, например, в росте аксонов, эмбриональном развитии, ангиогенезе, овуля-
ции, инволюции молочной железы и заживлении ран. MMP-9, как и другие MMP, вовлечена в 
процесс формирования кости остеобластами и/или подавление ее резорбции остеокластами. 
Усиление экспрессии MMP-9 наблюдается при артритах, остеолитической деструкции костей 
различной этиологии, поэтому мы считаем изучение влияния данного фермента на патогенез 
хронического периодонтита приоритетным. 

На данном этапе можно завершить описание протеиназ и перейти к немаловажному с 
точки зрения патогенеза пародонтита аспекту, такому как молекулы межклеточной адгезии. 
CAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1), также известный как CD54 (кластер дифферен-
цировки 54), представляет собой белок, который у человека кодируется геном ICAM1. Этот 
ген кодирует гликопротеин клеточной поверхности, который обычно экспрессируется на эн-
дотелиальных клетках и клетках иммунной системы. Он связывается с интегринами типа 
CD11a / CD18 или CD11b / CD18, а также используется риновирусом в качестве рецептора 
для проникновения в респираторный эпителий. ICAM-1 представляет собой гликопротеин 
клеточной поверхности и рецептор адгезии, который наиболее известен тем, что регулирует 
рекрутирование лейкоцитов из кровотока в места воспаления. Однако, помимо эндотелиаль-
ных клеток сосудов, экспрессия ICAM-1 также сильно индуцируется на эпителиальных и 
иммунных клетках в ответ на воспалительную стимуляцию [4]. Важно отметить, что ICAM-
1 служит биосенсором для передачи сигналов «извне-внутрь» посредством ассоциации его 
цитоплазматического домена с актиновым цитоскелетом после вовлечения лиганда внекле-
точного домена [5]. Таким образом, ICAM-1 превратился в главный регулятор многих важ-
ных клеточных функций как в начале, так и при разрешении патологических состояний [3, 6, 
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7]. Поскольку роль ICAM-1 в стимулировании воспалительных реакций в тканях пародонта 
мало известна, то нам необходимо в основном сосредоточиться на недавно появившихся ро-
лях ICAM-1 в ответах на устранение повреждений эпителия, а также на эффекторной функ-
ции иммунных клеток при воспалении и онкогенезе [1, 11]. С точки зрения патофизиологии 
ICAM-1 уже некоторое время представляет клинический и терапевтический интерес, однако 
несколько попыток подавить его функцию для улучшения разрешения воспалительных яв-
лений потерпели неудачу. Возможно, лучшее понимание его полезной роли в разрешении 
воспаления в тканях пародонта вызовет новый интерес к пересмотру клинической ценно-
сти ICAM-1 как потенциальной терапевтической мишени. Все эти ферменты явно влияют на 
патогенетические аспекты развития пародонтита и требуют особого внимания со стороны 
практикующих врачей. Понимая контекст данной патологии, требуется разработка более со-
временных методик патогенетического лечения хронических заболеваний пародонта.
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Аннотация. Изучался уровень общего глутатиона (GSH), его окисленной и восстановленной 
форм в плазме крови у больных COVID-инфекцией, имеющих различную степень тяжести 
заболевания. Показано, что в группе пациентов с тяжелым течением пневмонии наблюдает-
ся рост концентрации общего глутатиона в плазме крови, при этом максимальное значение 
окисленного глутатиона регистрируется у лиц без проявления пневмонии. Высокий уровень 
общего глутатиона с параллельной низкой концентрацией окисленного глутатиона в плазме 
может служить маркером тяжести патологического процесса.
Ключевые слова. COVID-19, окислительный стресс, глутатион.

Fefelova E.V., Tereshkov P.P., Karavaeva T.M., Maksimenya M.V., Plotnikova O.K.
PLASMA CONCENTRATION OF GLUTATHIONE IN COVID-19 PATIENTS

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. General glutathione and its oxidized (GSSG) and reduced (GSH) forms in mild to severe 
COVID-19 patients were measured. Higher plasma concentration of general glutathione was 
observed in severe pneumonia cases, along with decreasing of GSSG in mild COVID-19. Therefore, 
increased general glutathione and low concentration of GSSG in blood plasma can be considered as 
markers of disease severity.
Key-words: COVID-19, oxidative stress, glutathione

Окислительный стресс является одним из ключевых факторов в возникновении и разви-
тии большого числа заболеваний [9]. Активные формы кислорода (АФК) в норме необходи-
мы для модулирования клеточной активности: процесса выживания, их ответных реакций 
на стресс и повреждение [1]. Изменение баланса между образованием АФК и антиоксидант-
ной защитой провоцирует окислительный стресс (ОС) [7, 8]. Часть ученых определяют ОС 
как цепные химические реакци взаимодействия между АФК и другими высоко реактивными 
формами, включая свободные радикалы [6], с образованием соединений, запускающих цеп-
ную реакцию, приводящую как к прямому, так и опосредованному повреждению клеток, в 
том числе и клеток иммунной системы, что приведет к ослаблению защиты организма. 

Это обуславливает актуальность оценки ОС при инфекции, вызванной вирусом COVID-19.
Показано, что процесс заражения, а так же прогрессирование и тяжесть заболевания за-

висят от ОС [5]. Cheng R.Z. в своих исследованиях показал, что ОС приводит к усилению 
прионно-воспалительного ответа организма [2].

Судить о развитии ОС косвенно можно по уровню антиоксидантов. Целью нашей работы 
явилось оценить уровень общего глутатиона (GSH), его окисленной и восстановленной форм 
в плазме крови у больных COVID-инфекцией.

Материалы и методы исследования. 
В исследовании принимало участие 48 человек больных COVID-19 (подтверждено дан-

ными ПЦР анализа), имеющих различную степень тяжести заболевания. 
Было выделено 3 группы обследуемых: I группа (N=7) – больные без проявления пневмо-

нии; II группа (N=30) – пациенты с легким течением пневмонии; III группа (N=11) – лица с 
тяжелым течением пневмонии. 

Средний возраст больных 1 группы составил 32,00 (30,00; 33,00) года, сатурация – 97,00 
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(97,00; 97,00) %. В клинической картине пациентов либо отсутствовали жалобы, либо наблю-
дались признаки острого ларингофарингита. 

Возраст пациентов 2 и 3 группы не отличался и составил 55,00 (37,00; 63,00) и 54,00 
(49,00; 63,00) лет соответственно. Средний объем поражения паренхимы легочной ткани у 
больных второй группы составил 48%, третьей группы – 75%. Насыщение крови кислородом 
в первой группе составило 97 (97,00; 99,00), во второй – 96,00 (94,00; 97,00) (р=0,003), в тре-
тьей – 95,00 (90,00; 96,00) % (р=0,003).

Методом ВЭЖХ в плазме крови определяли содержание глутатиона: общее, свободной и 
связанной форм.

Описательная статистика представлена медианой и межквартильным интервалом (25-го; 
75-го перцентилей); для сравнения двух независимых выборочных совокупностей применяли 
критерий Колмогорова-Смирнова. Критический уровень значимости при проведении стати-
стических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты исследования и обсуждение полученных данных
Значимых различий в показателях общего глутатиона, его окисленной и восстановлен-

ной формы в первой и второй группе обследуемых групп не наблюдалось. Зарегистрирована 
лишь тенденция к росту изучаемых показателей. В третьей группе общее содержание глута-
тиона возросло в 2 раза (р=0,009) (табл. 1). 

Таблица 1
Содержание глутатиона в плазме крови больных COVID-19

Показатели Без пневмонии Легкое течение 
пневмонии

Тяжелое течение
пневмонии

GSH общий 3,55 
(2,53; 6,17)

5,39 
(3,46; 9,96)

7,21 
(6,33; 9,59)
р1=0,0086

GSH free 0,32 
(0,16; 7,51)

0,87 
(0,53; 1,79)

1,52 
(1,46; 2,05)

р1=0,000096
GSH ox 3,23 

(2,37; 5,40)
4,39 

(2,85; 7,94)
5,74

(4,81; 7,54)
р1=0,01
р2=0,035

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой больных 
без пневмонии, р2 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой больных 
с легким течением пневмонии.

Так как глютатион – это компонент внутриклеточных ферментативных антиоксидантов 
[3, 4], то рост его концентрации в плазме крови может свидетельствовать о гибели клеток 
организма, что возможно и объясняет его максимальное значение в образцах крови третьей 
группы. 

При этом наибольшее содержание окисленного глутатиона отмечалось у больных первой 
группы: 90,98% против 81,44% во второй и 79,61% – у пациентов с тяжелым течением вирус-
ной пневмонии. Тяжелое течение пневмонии сопровождалось низким парциальным напряже-
нием кислорода артериальной крови, что в свою очередь приводит к снижению образования 
АФК и как следствие, к уменьшению количества окисленного глутатиона. 

Наименьшее содержание окисленного глутатиона у добровольцев третьей группы свиде-
тельствует о напряженных внутриклеточных адаптивных реакциях в борьбе с окислительным 
стрессом. Повышение уровня общего глутатиона с параллельным снижением концентрации 
окисленного глутатиона в сыворотке крови может служить маркером тяжести патологическо-
го процесса.
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ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ БЕЛКА IGFBP-4 В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ 
У МОЛОДЫХ ЛИЦ С КАРИЕСОМ НА ФОНЕ ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА D
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Резюме. Изучено содержание белка IGFBP-4 в ротовой жидкости у 105 человек в возрасте от 
19 до 23 лет. Установлено, что у лиц с кариесом на фоне недостатка/дефицита 25(ОН) витамина 
D увеличивается содержание белка IGFBP-4 в ротовой жидкости. Выявлены обратные корре-
ляционные связи между уровнем 25(OH)D в сыворотке крови и величинами IGFBP-4 в слюне.
Ключевые слова: кариес, 25(ОН) витамин D, белок IGFBP-4

Tsybikov N.N., Maximenya M.V., Putneva A.S, Fefelova E.V.
FEATURES OF THE IGFBP-4 IN MIXED SALIVA OFYOUNG INDIVIDUALS WITH 

DENTAL CARIESAGAINST THE BACKGROUND OFDIFFERENT LEVEL OF 25(OH) 
VITAMIN DIN THE BODY

The Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Annotation. The content of IGFBP-4 in oral fluid of 105 individuals between the ages of 19 and 
23 has been researched. It has been established that in persons with caries against the background 
of a deficiency / deficiency of 25 (OH) vitamin D, the content of IGFBP-4 protein in the oral fluid 
increases. Inverse correlations between the 25(OH)D level in serum and the value of IGFBP-4 saliva 
have been revealed.
Key words: dental caries, 25(ОН) vitamin D, protein IGFBP-4.
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В настоящее время кариес зубов остается серьезной проблемой общественного здравоох-
ранения во всем мире [1]. Среди кариесогенных факторов в разных работах указывается в том 
числе и дефицит витамина D в организме [2], и изменение состава смешанной слюны [3, 4]. 
Целью настоящего исследования явилось определение уровня белка IGFBP-4 в смешанной 
слюне у молодых лиц с кариесом на фоне различного статуса 25(ОН) витамина D в организме.

Материалы и методы. В исследованиях участвовали 105 студентов в возрасте от 18 до 
23 лет. С помощью предварительного анкетирования у всех выясняли информацию о меди-
ко-социальных факторах, особенностях питания, приеме витаминов и поведении в отноше-
нии здоровья полости рта (регулярность посещения стоматолога, частота чистки зубов) и др. 
При стоматологическом осмотре оценивали степень интенсивности кариеса зубов, рассчи-
тывая индекс КПУз (К-кариес; П-пломба; У-удаленный). В исследование не были включены 
лица с гингивитом, с острыми и хроническими соматическими заболеваниями. 

От всех обследуемых было получено добровольное информированное согласие на прово-
димое исследование. В работе соблюдены этические принципы, предъявляемые Хельсинской 
Декларацией Всемирной Медицинской Ассоциации (World Medical Association Declaration of 
Helsinki 1964, 2013 – поправки).

В ходе работы были сформированы 3 группы: в первую вошли 42 человека с кариесом 
(индекс КПУ от 4 до 14) и нормальным уровнем витамина D, во вторую – 42 человека с 
кариесом (индекс КПУ от 4 до 14) и уровнем 25(OH)D3 ниже нормы (<30 нг/мл). В группу 
сравнения были включены 21 студент с индексом КПУ от 0 до 3 (без составляющей К) и 
нормальным уровнем 25(OH)D3 в крови. Группы являлись сопоставимыми по возрасту, полу, 
социальному статусу.

У всех обследуемых проводили забор крови и ротовой жидкости с 8 до 9 часов натощак. 
Содержание 25(ОН) витамина D оценивали в сыворотке крови методом хемилюминесцентно-
го иммунного анализа (Access 2). Концентрацию белка 4, связывающего инсулиноподобный 
фактор роста (IGFBP-4) определяли в смешанной слюне, собранной в пробирку без пред-
варительной стимуляции, очищенной путем центрифугированием при 10000 × g в течение 
5 мин, затем замороженной и после оттаивания снова очищенной от муцина. Для опреде-
ления концентрации использовали наборы мультиплексного анализа Human Human Vascular 
Inflammation Panel 1 фирмы Biolegend (США). Результаты оценивали с помощью проточного 
цитофлуориметра CytoFlex.

Анализ нормальности распределения признаков, с учетом численности исследуемых 
групп, проводился путем оценки критерия Шапиро-Уилка. Учитывая распределение призна-
ков, отличное от нормального, полученные данные представлены в виде медианы, первого и 
третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. Сравнение количественных признаков выполняли с приме-
нением критерия Краскела-Уоллиса (H). При наличии статистически значимых различий с 
учетом поправки Бонферрони, проводилось попарное сравнение с помощью критерия Ман-
на-Уитни (U). Для определения корреляционных связей между исследуемыми параметрами 
использовали коэффициент корреляции Спирмена (ρ). Статистическая обработка результатов 
исследования осуществлялась с помощью пакета программ «IBM SPSS Statistics Version 25.0» 
(International Business Machines Corporation, США).

Результаты исследования. 
Инсулиноподобный фактор роста (IGF) является наиболее распространенным фактором 

роста в костной ткани [5]. IGF регулирует дифференциацию остеобластов и остеокластов, 
тем самым контролируя баланс между наращиванием и резорбцией костной ткани, который 
поддерживается на протяжении всей жизни [5]. Следует отметить, что под регуляторным воз-
действием факторов роста, в том числе IGF, происходит процесс образования репаративного 
дентина, а также формирование клеточных взаимодействий в комплексе дентин-пульпа. 

Но не только инсулиноподобный фактор роста, но и связывающие его белки (IGFBPs), 
играют критическую роль в росте костной ткани, обмене веществ и гомеостазе в ней [6]. 
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Установлено, что IGFBP-4 является важным ключевым членом семейства IGFBP, белком, ко-
торый модулирует действие инсулиноподобного фактора роста (IGF-1), проявляет свои ос-
новные функции посредством ингибирования IGF- индуцированного роста клеток и, таким 
образом, регулирует метаболические процессы [6]. Его экспрессия зарегистрирована в клет-
ках пульпы [5]. 

На сегодняшний день в этих клетках не обнаружен специфический рецептор IGFBP-4, 
однако имеются данные о возможности наличия у IGFBP-4 IGF-независимых функций. К 
примеру, IGFBP-4 вызывает заметное ингибирование церамид-индуцированного апоптоза в 
культуре клеток [6]. Кроме этого, IGFBP проявляет другие IGF-независимые эффекты: моду-
ляция активности разнообразных факторов роста, транслокация в ядро и регуляция транс-
крипции белков, связывание с биомолекулами во внеклеточном пространстве, на поверхно-
сти клетки и внутриклеточно. IGFBP модулируют важные биологические процессы, включая 
пролиферацию клеток, выживание, миграцию, старение, аутофагию и ангиогенез [6]. Таким 
образом, биологическая роль IGFBP разнообразна, но определяется особенностями клеточ-
ной экспрессии и другими факторами. 

Согласно нашим данным у лиц с кариесом на фоне недостатка/дефицита 25(ОН) вита-
мина D увеличилось содержание белка IGFBP-4 в ротовой жидкости относительно группы 
сравнения на 175% (p<0,001). Кроме того его уровень был выше на 120% (p<0,001), чем у лиц 
с кариесом, но нормальным содержанием 25(ОН) витамина D в организме (табл. 1). 

Имеются данные, что кальцитриол участвует в регуляции секреции IGFBP-4 in vitro, од-
нако, о регуляции его in vivo у человека известно мало. По данным Al-Daghri NM. и соавт.
(2018 г.), витамин D увеличивает количество циркулирующих IGF-I и IGFBP-3 [7].

В своем исследовании мы выявили наличие умеренной обратной связи между 25(ОН) 
витамином D и белком IGFBP-4, что подтверждает причастность D гиповитаминоза к росту 
значений данного белка в слюне у лиц с кариесом. 

Поскольку, (как следует из данных литературы) белок IGFBP-4 подавляет действие фак-
торов роста пульпы, увеличение его концентрации в слюне при кариесе выглядит неблаго-
приятно, так как в свою очередь вызовет ингибирование роста клеток и подавление метабо-
лических процессов. 

Таблица 1
Уровень 25(OH)витамина D в крови и белка IGFBP-4 в смешанной слюне 

у обследуемых групп

Показатели/ Группы
Контроль

КПУ от 0 до 3
(n=21)

1 группа
КПУ от 4 до 8 

(n=42)

2 группа
КПУ от 9 до 14 

(n=42)

Тестовая статистика, 
Df=2

25(OH)D3, нг/мл 47,2
[45,5; 47,9]

35,0* 
[34,4; 36,3]

21,0*
 [20,5; 22,5]

р1<0,001

H=86,02, 
р<0,001

IGFBP-4 (пг/мл) 1,2 
[1,1; 1,9]

1,5
[1,4; 1,9]

3,3*
[3,2; 3,4]
Р1<0,001

H=37,12
р<0,001

Примечание: 
* - статистически-значимые различия при попарном сравнении с группой контроля с помощью кри-
терия Манна-Уитни;
р1 – достоверность различий между первой и второй группой.
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Цыремпилова Ч.С., Александрович Н.И.

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПАТОГЕНЕЗ КРАПИВНИЦЫ 
И АНГИОНЕВРОТИЧЕСКОГО ОТЕКА

ФБГОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В последние годы было выявлено, что несмотря на одинаковую клиническую карти-
ну существует широкий спектр подтипов крапивницы, не только различающихся в зависимости 
от провоцирующих факторов, но и имеющих в основе разные патогенетические механизмы. Мы 
изучили современные представления о патогенезе крапивницы и ангионевротического отека, 
представив разветвленный механизм патологического процесса. В основе патогенеза крапив-
ницы и ангионевротического отека лежат не только иммунологические нарушения, но и гене-
тическая детерминанта, приводящая к отеку кожи, подкожной клетчатки, слизистых оболочек.
Ключевые слова: крапивница, ангионевротический отёк, патогенез, гистамин, тучные клетки

Tsyrempilova C.S, Aleksandrovich N.I.
MODERN VIEW ON THE PATHOGENESIS OF URTICARIA AND ANGIOEDEMA

Chita state medical academy, Chita, Russia

Abstract. In recent years, it has been revealed that, despite the same clinical picture, there is a 
wide range of subtypes of urticaria that differ not only depending on provoking factors, but also 
based on different pathogenetic mechanisms. We have studied modern ideas about the pathogenesis 
of urticaria and angioedema, presenting an extensive mechanism of the pathological process. The 
pathogenesis of urticaria and angioedema is based not only on immunological disorders, but also on 
a genetic determinant that leads to edema of the skin, subcutaneous tissue, and mucous membranes.
Key words: urticaria, angioedema, pathogenesis, histamine, mast cells

Актуальность. В настоящее время проблема аллергизации населения является одной из 
ведущих в сфере здравоохранения. По данным института иммунологии МЗ РФ, распростра-
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нённость аллергических заболеваний составляет от 15 до 35 %. Крапивницей страдают или 
перенесли её когда-то 20 % населения, то есть это приблизительно каждый пятый человек, 
причём дети болеют чаще взрослых. 

Целью настоящего исследования явился анализ научной литературы по современным 
представлениям о патогенезе крапивницы и ангионевротического отека.

Материалы и методы. Проведен анализ современных литературных данных о механиз-
мах развития крапивницы и ангионевротического отека.

Результаты исследования. Крапивница – группа заболеваний с общими клиническими 
проявлениями, субстратами которых являются волдыри и/или ангионевротический отёк. Раз-
витие клинических проявлений может спровоцировать воздействие множественных факторов, 
часть которых, согласно литературным данным, не удалось выявить до сих пор. Аллергиче-
ский процесс проходит в виде реагинового воспаления гиперчувствительности немедленного 
типа. Белок МСН 2 типа отвечает за связывание пептидных фрагментов, попавших в клетку. 
Белок МНС 2 подходит к эндосоме, которая уже подвергла протеолизу чужеродный белок. 
Для предотвращения раннего связывания к молекулам МНС 2 присоединяется инвариант-
ная цепь. В эндосоме белок HLA-DM катализирует высвобождение фрагмента инвариантной 
цепи и на освободившееся место встаёт молекула антигенного белка. Далее, этот комплекс 
идёт к цитоплазматической мембране и презентирует антигенные пептиды Тh2-клеткам с 
помощью TcR и корецепторов CD4, после Т-хелперы выделяют интерлейкины 4 и 13, акти-
вирующие выработку иммуноглобулинов Е плазмоцитами. После присоединения антигена 
к Fab фрагменту иммуноглобулина Е и связывания иммунными комплексами с базофилом 
посредством контакта Fc фрагмента с FcεRI происходит фосфорилирование тирозина в бета 
и гамма цепях FcεRI с образованием тирозинкиназы, которая вызывает дегрануляцию базо-
филов с выделением гистамина, серотонина, брадикинина, PGD 2 и лейкотриенов С4, D4 и E4 
[1-3]. Данные медиаторы повышают проницаемость сосудистой стенки, вызывают расшире-
ние капилляров и отёк сосочкового слоя дермы [1, 4-6]. Помимо медиаторов, представленных 
выше, базофилы способны выделять ФНО α, ИЛ-6, ФАТ, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста. Считается, что помимо основного процесса активируется система свёртывания крови. 
Образующийся тромбин повышает проницаемость эндотелия сосудов, способствует образо-
ванию C5a, учавствующий в активации тучных клеток [7, 8]. Затем присоединяется перива-
скулярная инфильтрация Т-лимфоцитами, моноцитами, эозинофилами, нейтрофилами. Хе-
моаттрактантами также являются белки C5a. Клинически на коже появляются высыпания в 
виде волдырей, зуд вследствие раздражения чувствительных нервных рецепторов. В процес-
се хронизации крапивницы принимают участие аутоиммунные механизмы. 40% пациентов с 
хронической крапивницей имеют IgG антитела к β-субъединице FceRI, и 5-10% - IgG антите-
ла к IgE. Аутоантитела к тучным клеткам могут также инициировать активацию комплемен-
та с образованием C5a анафилатоксина ведущим к дегрануляции [9]. Лекарственные формы 
чаще всего провоцируются приёмом НПВС. Ингибируя циклооксигеназу, активируется липо-
оксигеназный путь и увеличивается выработка лейкотриенов, которые участвуют в развитии 
кожной патологии [10-12]. Также некоторые продукты, такие как шоколад, какао, белок яйца, 
пшеница и т.д., относятся к гистаминолибераторам. При их воздействии тучные клетки и 
базофилы активируются путём энергетического обеспечения и ионов кальция: за счёт уси-
ленного трансмембранного транспорта повышается уровень кальция в клетке, что приводит к 
запуску секреторных процессов и высвобождению гистамина [13]. Существуют особые виды 
крапивниц. К ним относится аквагенный дерматит, возникающий под воздействием контакта 
с водой любой температуры. Вода вступает в реакцию с компонентом кожного сала или саль-
ной железы с образованием гистаминолибератора, который абсорбируется с последующим 
выделением гистамина из перифолликулярных тучных клеток. Это вызывает зуд, аксонореф-
лекторную эритему и фолликулярную крапивницу. Выделяют и другую особую форму – хо-
линергическую крапивницу Её провоцирующими факторами являются физические упраж-
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нения, горячий душ, острая пища, а также стресс. Она развивается из-за холинергического 
раздражения кожи, большого высвобождения ацетилхолина, что вызывает дегрануляцию 
тучных клеток, после чего наблюдается повышение уровня гистамина в сыворотке крови во 
время приступа. Физическая крапивница является причиной примерно 20-30% всех случаев. 
Выделяют тепловую, холодовую, контактную, солнечную и другие подвиды. В основе пато-
генеза лежит прямое высвобождение медиаторов тучными клетками [14]. Холодовая крапив-
ница возникает при контакте с холодным воздухом и водой. В ходе этого происходит сужение 
капилляров, и уже после прекращения воздействия холодового фактора сосуды расширяются, 
вместе с тем в участок взаимодействия поступают базофилы и, соответственно, может разви-
ваться аллергический процесс. Контактный дерматит развивается после взаимодействия кожи 
с антигенами [1, 8]. Выделяют иммунные и неиммунные формы контактной крапивницы: ги-
стамин высвобождающие вещества выделяются некоторыми растениями (крапивой), живыми 
организмами (гусеницами, медузами). Таким же эффектом обладают некоторые химические 
соединения: диметилсульфоксид, хлорид кобальта, бензойная кислота, альдегид коричневый 
и другие. Есть вариант, когда дерматит проявляется вследствие ГНТ, опосредованного IgE [12, 
14, 15]. Развивается отек тканей вследствие гипериммунного ответа организма. В качестве 
триггерных факторов могут выступать латекс, бацитрин, картофель, яблоки и другие факторы. 
Солнечная крапивница – заболевание, развивающееся в результате одновременно имеющейся 
повышенной чувствительности кожи к телу и к солнечным лучам или же только к последним. 
УФО, попадая на ткань, вызывает гиперемию мягких тканей, что способствует вазодилатации 
сосудов и дальнейшему выходу плазмы в сосочковый слой дермы. 

Ангионевротический отек – это ограниченный участок ткани, ответивший на презента-
цию антигена отеком в подкожно-жировой клетчатке и слизистых оболочках, располагающи-
еся рядом с местом внедрения аллергена [1, 2]. Выявлено четыре типа приобретенного и три 
типа наследственного ангионевротического отека. НАО 1-го типа (85% случаев) – характе-
ризуется дефицитом C1-ингибитора, уровень C1-INH снижен. НАО 2-го типа (15% случаев), 
вырабатывается нормальное или повышенное количество C1-INH, но они не функциональ-
ны. НАО 3-го типа (распространенность неизвестна) – эстроген-зависимый, считается на-
рушения контроля XII фактора, а частота отеков зависит от уровня эстрогенов, чем выше, 
тем чаще. Однако, как конкретно влияет количество эстрогенов на частоту АО не выявлено. 
ПАО бывает вследствие приобретенного дефицита C1-INH 1-го и 2-го типа (брадикинин за-
висимый), гистамин-зависимый, идиопатический тип. Приобретенный дефицит C1-INH 1-го 
типа – дефицит C1-INH у больных с лимфопролиферативными заболеваниями или други-
ми злокачественными образованиями. Дефицит C1-INH 2-го типа характеризуется наличи-
ем аутоантител в сыворотке пациента к C1-INH (часто моноклональных). Такие состояния 
возможны у пациентов с заболеваниями соединительной ткани, онкологических патологиях, 
заболеваниях печени. Однако, механизм у них одинаковый – недостаток С1-INH приводит к 
излишнему синтезу преимущественно калликренина (кининов) и плазмина, что в свою оче-
редь ускоряет выработку брадикинина, расширяет микроциркуляторные сосуды, увеличивает 
сосудистую проницаемость, вызывая образование щелей между эндотелиальными клетками. 
Этот каскад приводит к выходу плазмы в подкожно-жировой слой кожи (так же слизистую пи-
щеварительного тракта и дыхательной системы), образуется отек. Ткани сдавливаются меха-
нически, если это просвет бронха или пищевода, то они обтурируются. Гистаминозависимый 
тип характеризуется излишним накоплением гистамина в сосочковом слое дермы, что ведет 
за собой расширение сосудов, увеличение проницаемости сосудистой стенки, что влечет отек 
тканей. Однако, данный процесс более характерен для крапивницы, однако он может перейти 
в ангионевротический отек, вследствие следующих факторов: не проведенная своевремен-
ная медикаментозная терапия, контакт с супер-АГ, что служит ответной реакцией организма, 
высокая сенсибилизация организма к данному аллергену. Идиопатический тип – ангионев-
ротический отек невыясненной этиологии. Данный тип берет свое начало и как следствие 
- развитие недостатка C1-INH.
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Выводы. В основе патогенеза крапивницы и ангионевротического отека лежат не только 
иммунологические нарушения, но и генетическая детерминанта, приводящая к отеку кожи, 
подкожной клетчатки, слизистых оболочек.
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МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРОДУОДЕНИТА У ДЕТЕЙ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. С целью изучения закономерностей формирования хронического гастродуоденита 
(ХГ) у детей обследовано 83 больных и 46 здоровых детей в возрасте 7-15 лет. Выявлено сни-
жение числа CD3+, CD4+, увеличение CD8+, повышение концентрации иммуноглобулинов 
классов A, M, G. Обсуждаются закономерности развития патологического процесса при ХГ.
Ключевые слова: хронический гастродуоденит, дети, иммунитет, Helicobacter pylori, желу-
дочный сок.

Shcherbak V.A.
MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF CHRONIC GASTRODUODENITIS 

IN CHILDREN
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. In order to study the patterns of the formation of chronic gastroduodenitis (CG) in children, 
83 patients and 46 healthy children aged 7-15 years were examined. A decrease in the number of 
CD3 +, CD4 +, an increase in CD8 +, an increase in the concentration of immunoglobulins of classes 
A, M, G. The regularities of the development of the pathological process in CG are discussed.
Key words: chronic gastroduodenitis, children, immunity, Helicobacter pylori, gastric juice.

Актуальность. Хронический гастродуоденит (ХГ) широко распространен среди детей и 
подростков [1, 2], однако не все механизмы развития данной патологии до конца изучены. Это 
и явилось обоснованием нашей работы. 

Целью исследования явилось изучение закономерностей формирования ХГ у детей.
Материалы и методы исследования. Обследовано 83 ребенка с ХГ (35 с эрозивным и 

48 с поверхностным) и 46 здоровых в возрасте 7-15 лет. Субпопуляции лимфоцитов перефе-
рической крови исследовали методом непрямой поверхностной иммунофлуоресценции. Им-
муноглобулины плазмы крови классов A, M, G исследовали методом ИФА. Желудочный сок 
получали во время зондирования (стимулятор – мясной бульон). Статистическую обработку 
проводили с использованием пакета программ Statistika-10.

Результаты и обсуждение. Выявлен относительный лимфоцитоз (рис. 1), снижение про-
центного содержания CD3+ и CD4+ и повышение цитотоксических лимфоцитов (CD8+). 
Уменьшение CD4+ при одновременном росте CD8+ приводило к тому, что соотношение 
CD4+/CD8+ значительно снижалось. Абсолютное количество лимфоцитов, несущих на сво-
ей поверхности кластер CD3+, не отличалось от их числа у здоровых детей. У пациентов с 
эрозивным гастродуоденитом исследуемые параметры изменены в большей степени, чем с 
поверхностной формой заболевания.
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Рисунок 1. Состояние клеточного иммунитета у детей с ХГ в период обострения (100% - контроль) 

У больных снижалось относительное число CD22+ и повышалась концентрация IgM и 
IgG, в то время как содержание IgА изменялось в меньшей степени (рис. 2). Существенной 
разницы показателей гуморального иммунитета в зависимости от эндоскопической картины 
болезни мы не зарегистрировали. 

Изучение желудочного сока показало, что исходно кислотообразующая функция была повы-
шена у 71,6% больных, остальные дети имели сохранный тип секреции. Ранее нами выявлено 
увеличение продуктов липопероксидации в желудочном соке у детей с ХГ [6, 8]. Уровень диено-
вых конъюгатов у больных с увеличенным типом секреции превышал показатели при сохранной 
функции желудочных желез на 47,7% в базальной и 47,5% - в стимулированной порциях сока. 
Аналогичные данные получены при сравнении содержания кетодиенов и сопряженных триенов. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что стимуляция желудочной секреции сопрово-
ждается избыточной липопероксидацией и повреждением слизистой оболочки в условиях агрес-
сивной кислой среды, а увеличение продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в составе 
желудочного сока следует рассматривать как дополнительный фактор его агрессивности. 

Рисунок 2. Состояние гуморального иммунитета у детей с ХГ 
в период обострения (100% - контроль)
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Таким образом, при ХГ у детей в функциональной системе ПОЛ - антиоксидантная защи-
та выявлены существенные изменения, свидетельствующие о повышении липопероксидации 
и снижении факторов защиты. Это приводит к повреждению слизистой оболочки желудка 
(СОЖ) и двенадцатиперстной кишки (ДПК) и развитию патологического процесса в пора-
женных органах.

Ранее нами установлено, что в период обострения содержание селена и глутатиона у боль-
ных ХГ было снижено [7, 10]. Так как глутатион является мощным антиоксидантом, то сни-
жение его уровня служит плохим прогностическим признаком. На наш взгляд, дефицит селе-
на у детей с ХГ связан не только с проживанием в биогеохимической провинции Восточного 
Забайкалья, бедной этим элементом. Значительным отягощающим фактором, усугубляющим 
селенодефицитное состояние больных, является нарушение всасывания селена. Дело в том, 
что всасывание селена происходит в тонкой, преимущественно в ДПК, а у больных ХГ до-
минирующим морфологическим признаком является дуоденит, а не гастрит, благодаря чему 
поступление микроэлемента в кровь еще больше снижается. Следовательно, недостаточность 
селена сопровождается падением антирадикальной защиты, что приводит к повреждению 
СОЖ и ДПК свободными радикалами, тем самым способствуя развитию гастродуоденита. 
Это тем более вероятно, что одновременно с повышением агрессивности среды в желудке 
снижается содержание компонентов антирадикальной защиты. Вот почему в развитии ХГ ос-
новное значение приобретает нарушение соотношения между факторами агрессии и защиты, 
т.е. либо декомпенсация защитных механизмов, либо увеличение нарушения сбалансирован-
ного гомеостаза в СОЖ и ДПК под преобладающим действием деструктивных факторов. 

Таким образом, патогенетический механизм формирования ХГ можно представить сле-
дующим образом. H. pylori, согласно современным представлениям являющийся основным 
этиологическим фактором развития ХГ [4, 5, 11], вызывает нарушение многих регуляторных 
систем, в том числе иммунной и липопероксидации. Повреждение целостности слизистой 
оболочки сопровождается повышенным выбросом свободных радикалов, уменьшением ак-
тивности отдельных компонентов физиологической антиоксидантной системы, накоплением 
в мембранных структурах клеток гидроперекисей, обладающих, в свою очередь, двумя меха-
низмами действия. 

Во-первых, избыточная липопероксидация приводит к недостаточности местной иммун-
ной системы слизистой оболочки: в острой фазе в ней снижается содержание Т- и В-лимфо-
цитов, одновременно развивается комбинированное поражение клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета, резко возрастает уровень IgG и IgM. 

Во-вторых, в желудочном соке свободные радикалы стимулируют дисбаланс факторов 
агрессии и защиты, значительно снижая активность последних, благодаря чему тормозится 
секреция бикарбонатов, желудочной слизи, простагландинов и уменьшается кровоток в сли-
зистой оболочке.

Снижение активности защитных барьеров, чему особенно способствуют воспалительные 
заболевания слизистой оболочки, приводит к их ослаблению и, в частности, к увеличению 
проницаемости для ионов водорода. Деструкцию защитных барьеров вызывают и такие фак-
торы как стресс, прием нестероидных противовоспалительных препаратов, курение, алкоголь 
и др. В случае повреждения СОЖ и ДПК под эпителий начинают активно проникать микро-
организмы, чаще всего H. pylori, вместе с которым поступают различные антигены пище-
вого происхождения. Поступление во внутреннюю среду пищевых и микробных антигенов 
способствует эндотоксикации и еще большему повреждению иммунной системы [9, 12]. Ан-
тигены H. pylori, проникая через базальную мембрану, активируют макрофаги собственной 
пластинки. В ответ на это нейтрофильные лейкоциты, макрофаги и моноциты продуцируют в 
большом количестве провоспалительные цитокины, увеличивающие дифференцировку Т- и 
В-лимфоцитов. Это обосновывает необходимость экстракорпоральных методов лечения, ко-
торые сегодня широко используются при другой патологии [3].
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Вот почему темпы деструктивных поражений при ХГ и исходы заболевания определя-
ются, прежде всего, состоянием иммунной системы и системы липопероксидации. Четкая 
связь между этими системами и патогенезом различных клинических вариантов болезни сви-
детельствует о необходимости комплексного подхода к оценке гомеостаза, его нарушений и 
решению проблем лечения.

Заключение. Накопление продуктов перекисного окисления липидов в желудочном соке 
можно рассматривать как дополнительный фактор его агрессии. Это, в свою очередь, способ-
ствует увеличению дополнительной продукции соляной кислоты, что можно рассматривать 
как новое звено патогенеза. 
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ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ КОЖИ НА РАЗВИТИЕ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ В КОЖЕ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. На основе современных литературных данных представлен обзор имеющейся ин-
формации о влиянии микробиоты на развитие патологических состояний кожи. На сегодняш-
ний день известно, что на поверхности кожи как у здоровых людей, так и у пациентов с кож-
ными заболеваниями персистируют условно-патогенные микроорганизмы, поддерживающие 
рН кожи, таким образом в кислой среде быстро погибает патогенная флора.
Ключевые слова: атопический дерматит, патогенез, микробиота

Yakimov N.N.
THE INFLUENCE OF THE SKIN MICROBIOTA ON THE DEVELOPMENT OF 

PATHOLOGICAL REACTIONS IN THE SKIN
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Based on modern literature data, an overview of the available information on the influence 
of microbiota on the development of pathological skin conditions is presented. To date, it is known 
that conditionally pathogenic microorganisms that maintain the pH of the skin persist on the surface 
of the skin both in healthy people and in patients with skin diseases, thus pathogenic flora quickly 
dies in an acidic environment.
Key words: atopic dermatitis, pathogenesis, microbiota

Атопический дерматит – хронический дерматоз, являющийся одним из распространен-
ных кожных аллергических патологий среди всех дерматологических заболеваний [1]. По 
данным современных литературных источников, у всех пациентов с атопическим дерматитом 
персистенция микроорганизмов на поверхности кожного покрова больше, чем у лиц без дер-
матологических заболеваний [2].

Цель. Проанализировать имеющиеся научные труды по теме исследования и определить 
основные механизмы повреждения кожи микробными триггерными факторами. 

Материалы и методы. Изучены научные исследования, проводимые в рамках изучения 
микробиоты кожи и ее патогенного влияния на кожные покровы при атопическом дерматите. 
Анализ информации представлен в виде обзора.

Полученные результаты. По данным современной литературы для защиты организма от 
патогенного влияния микробных триггерных факторов синтезируются Толл-подобные рецеп-
торы, α-дефензины, цитокины, хемокины и другие биологически активные вещества, которые 
выполняют защитную роль [3]. Атопический дерматит (АД) – это аллергический дерматоз, 
имеющий сложную патогенетическую основу [4]. В последнее десятилетие отмечается рост 
заболеваемости, увеличение тяжёлых форм, АД торпидных к стандартной терапии. Дерматоз 
ухудшает не только качество жизни пациентов, но и их социальную адаптацию [5]. Одним 
из основных патофизиологических звеньев в механизме развития заболевания является пер-
систенция на поверхности кожи микроорганизмов, таких как стафилококки, стрептококки, 
малацезия и грибами рода кандида [6]. В норме условно-патогенная флора необходима для 
поддержания постоянной кислотности на поверхности кожного покрова, выполняя защитную 
функцию от патогенных бактерий [7]. Однако при дисфункции местного кожного иммунного 
ответа условно патогенная флора быстро размножается и оказывает свое патогенное влия-
ние не только усугубляя основной дерматоз, но и вызывая проявления в виде пиодермий [8]. 
Таким образом, активируется антимикробная защита и начинают синтезироваться биологи-
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чески активные вещества, направленные на уничтожение патогена в виде антимикробных 
пептидов, усиливается миграция в очаг поражения нейтрофилов, макрофагов, Толл-подоб-
ных рецепторов, цитокинов, способствующая элиминаци патогенной флоры [9]. По данным 
литературы α-дефензины являются пептидами, их уровень в сыворотке крови значительно 
увеличивается при бактериальной обсеменённости кожных покровов в период обострения 
атопического дерматита, особенно при яркой клинической симптоматике распространённого 
патологического кожного процесса [10]. Первой линией защиты при эрозивно-язвенных из-
менениях кожи являются нейтрофилы. Данный вид клеток поступает в очаг воспаления под 
действием факторов хемотаксиса – хемокинов, которые синтезируются иммунными клетка-
ми [11]. В очагах, обсеменённых микроорганизмами, нейтрофилы способны синтезировать 
внеклеточные нейтрофильные ловушки, выбрасываемые как сеть, при встрече с различными 
триггерными факторами, кроме этого нейтрофилы фагоцитируют антигенные структуры [12]. 
На поверхности клеток находится Толл-подобные рецепторы, играющие непосредственную 
роль не только в антимикробной защите кожи, но и при аутоиммунных реакциях. Лигандами 
для данных рецепторов служат бактерии, вирусы и грибы, с которыми при активации связы-
ваются Толл-подобные рецепторы 2 типа [13, 14]. Персистенция условно патогенной флоры 
в период обострения атопического дерматита способствует не только усугублению клиниче-
ской картины заболевания, но и появлению осложнений в виде пиодермии и пролонгирова-
нию длительности патологического воспалительного процесса [15].

Вывод. У пациентов с атопическим дерматитом защитные механизмы кожи значительно 
страдают, что вызвано генетическими дефектами синтеза структурных белков кератиноци-
тов, иммунными нарушениями.
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