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Актуальность: Врожденные иммунные клетки (ILC) - недавно открытое семейство 

лимфоцитов врожденного иммунитета. Долгое время патофизиология аллергических 

заболеваний была объяснена через реакции адаптивного иммунитета. Однако после открытия 

2 типа ILC клеток, была доказана роль врожденного иммунитета в патогенезе аллергических 

заболеваний. Первые исследования выявили, что ILC2 активируются IL-33 и TSLP, 

образующиеся в ответ на появление аллергенов. ILC2 также могут активироваться через 

взаимоотношения с другими иммунными клетками, включая Т клетки, В клетки и дендритные 

клетки, что позволяет предположить роль ILC2 в усилении и хронизации аллергических 

реакций. 

Цель исследования: Сравнение фенотипических особенностей ILC2 у условно здоровых 

доноров и пациентов с бронхиальной астмой.  

Материалы и методы: В исследование были включены 10 больных с бронхиальной астмой 

(средний возраст составил 23,6±1,73) и 11 условно-здоровых доноров (средний возраст – 

32,6±4,01). Из периферической крови выделяли мононуклеарные клетки в градиенте 

плотности фиколл-урографина (1,077 г/мл). Выделенные мононуклеарные клетки окрашивали 

моноклональными антителами, конъюгированными с флюорохромами: анти-Lineage 

(CD3/14/16/19/20/56), анти-FceR1 alpha, анти-CD294- APC/Cy7, анти-CD127-PerCP/Cy5.5, 

анти-CD336-PЕ, анти-CD117-APC, анти-CD279- PЕ/Cy7. Фенотип клеток анализировали на 

проточном цитофлуориметре FACS Canto II (BD Biosciences, США). Статистическая 

обработка полученных данных проводилась с помощью пакета прикладных программ 

GraphPad Prism 9.0.0 c использованием критерия Уилкоксона. Различия считали 

достоверными при уровне значимости р <0,05. 

Результаты и их обсуждение: Количество ILC 2, PD1+ ILC2 и c-kit+ ILC2, определявшаяся по 

средней интенсивности флуоресценции соответствующих антител, отличалась у пациентов с 

бронхиальной астмой и у доноров. Число ILC 2, PD1+ ILC2 и c-kit+ ILC2 было достоверно 

повышено у пациентов с бронхиальной астмой по сравнению с нормой. 

Выводы: При слишком бурной иммунной реакции ILC2 могут стать причиной развития такой 

патологии, как бронхиальная астма, что подтверждается повышенными количествами ILC 2, 

PD1+ ILC2 и c-kit+ ILC2 у пациентов с бронхиальной астмой по сравнению с условно-

здоровыми донорами. 

 



Показатели теста активации базофилов как прогностические маркеры эффективности 
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Актуальность. Омализумаб – моноклональные анти-IgE-антитела, одобренные в 

России для лечения хронической спонтанной крапивницы (ХСК). Поиск биомаркеров 

ответа на омализумаб является актуальным у пациентов с тяжелым течением ХСК. 

Цель исследования: оценить значимость теста активации базофилов (ТАБ) для 

прогноза эффективности омализумаба у пациентов с ХСК. 

Материалы и методы: В проспективное исследование включили 62 пациента с ХСК в 

возрасте от 18 до 71 лет (медиана – 41 [32; 53] лет), 46 женщин и 16 мужчин. До 

назначения омализумаба выполнили непрямой ТАБ методом проточной цитометрии 

(Allerginicity kit, Beckman Coulter, США) с определением экспрессии CD203c. ТАБ 

считали положительным при индексе стимуляции (ИС) &#8805;2. 

Пациенты получали омализумаб в дозе 300 мг подкожно, 1 раз в 4 недели. Ранний 

ответ отмечали при снижении активности ХСК по UAS7 на &#8805;90% в первые 4 

недели, поздний или частичный ответ – при снижении активности на &#8805;30% на 

5-24 неделях. 

Результаты и обсуждения: В группу I вошли 35 (56,5%) пациентов с ранним ответом 

на омализумаб, 26 (74,3%) женщин. В группу II включили 27 (43,5%) пациентов с 

поздним ответом или резистентностью к омализумабу, 20 (74,1%) женщин. Пациенты 

с ранним ответом были моложе - 37 [30; 48] лет vs 46 [34; 62] лет (р=0,037), 

активность крапивницы у них была ниже - 24 [15; 35] vs 34 [28; 39] (р=0,015) по UAS7. 

В группе I ТАБ(+) был у 14,3% пациентов с ХСК, в группе II – у 59,3% (p&lt;0,001). 

Шансы раннего ответа на омализумаб при ТАБ(-) были выше в 8,7 раз (p&lt;0,001). 

Ранний ответ на омализумаб у пациентов с ХСК прогнозировали при ИС&#8804;1,20 

(AUROC – 0,762±0,063; 95%ДИ: 0,639–0,886; p&lt;0,001; чувствительность – 81,5%, 

специфичность – 74,3%). Шансы раннего ответа на омализумаб у пациентов с ХСК 

увеличивались в 10,1 раз при ИС &#8804;1,20 (р&lt;0,001). 

Выводы. Отрицательный результат ТАБ и ИС&#8804;1,20 можно рассматривать в 

качестве прогностических маркеров раннего ответа на омализумаб у пациентов с 

ХСК. 
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Актуальность: синдром поликистозных яичников (СПКЯ) частая  

причина бесплодия, характеризуется нарушением менструального 

цикла, гиперандрогенией, измененной морфологией  яичников, но 

этиология и патогенез СПКЯ изучены недостаточно, требуют 

дальнейших исследований, в том числе с использованием метода 

клеточных культур. 

Цель: изучить содержание интерлейкина 6 (IL-6) и 

трансформирующего фактора роста β2 (TGFβ2) в фолликулярной 

жидкости (ФЖ) у здоровых лиц и при СПКЯ, их влияние на течение и 

исход беременности при экстракорпоральном оплодотворении (ЭКО), 

учитывая  противоречивость данных исследований.  

Материалы и методы: ФЖ получена путем трансвагинальной пункции 

фолликулов в стерильных условиях операционной у 11 здоровых и 10 

женщин с СПКЯ (возраст 25 ± 2,5лет), участвующих в ЭКО. 

Исследование одобрено этическим комитетом № 9 от 16.05.2022 г.  

Индекс массы тела у здоровых лиц и при СПКЯ (23,1 ± 0,6 против 

27,6 ± 0,9 кг/м2; р < 0,05). Методом ИФА с помощью наборов «L&D 

Systems Inc.» USA в ФЖ определяли содержание IL-6 и TGFβ2. 

Результаты: при СПКЯ показатель IL-6 в ФЖ значимо превышал 

(16,16 ± 0,4 пг/мл против 6,61 ± 0,3 пг/мл, р < 0,05) показатели 

цитокина в контроле. Содержание TGFβ2 в ФЖ при СПКЯ было 

сравнимо со значением в группе контроля (34,4 ± 0,3 пкг/мл против 

40,5 ± 0,3 пкг/мл, р  >  0,05). У 100 % здоровых женщин в результате 

ЭКО наступила беременность, закончившаяся  родами. У 40 % 

женщин с СПКЯ и показателем IL-6 ≥ 15,0 нг/мл в ФЖ беременность 

не наступила, у 20 % с уровнем IL-6 ≥ 12,0 нг/мл беременность 

прервалась на ранних сроках, у 40 % с уровнем IL-6 менее 8,0 нг/мл 

беременность протекала нормально и завершилась родами. 

Выводы: фолликулярной жидкость - среда, постоянно 

контактирующая с ооцитом, изменение её воспалительного профиля 



может быть решающим для созревания ооцита и влиять на результаты 

программы ЭКО. Наши данные могут внести новые перспективы в 

терапию СПКЯ для восстановления фертильности у пациенток. 

 

 

 



Ко-экспрессия рецепторов 1 и 2 типа к TNF-&#945; при различных видах терапии 

бронхиальной астмы. 
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В последнее время широко изучается роль TNF-&#945; и его рецепторов (TNFR1, 

TNFR2) в патогенезе бронхиальной астмы (БА). В исследованиях показано, что 

развитие патологического процесса и ответ на терапию при БА может регулироваться 

балансом сигнальных путей, активируемых рецепторами к TNF-&#945;. Среди 

регуляторных механизмов важное место занимает уровень экспрессии рецепторов на 

клетках, а также соотношение TNFR1/TNFR2. В нашем исследовании, проводилось 

изучение ко-экспрессии рецепторов TNF-&#945; у пациентов с БА, получающих 

стандартную терапию глюкокортикостероидами ГКС (9 пациентов) и таргетную 

антилейкотриеновую терапию АЛТП (12 пациентов). Методом проточной терапии 

было определено относительное содержание дубль-позитивных (TNFR1+TNFR2+), 

дубль-негативных клеток (TNFR1-TNFR2-), клеток экспрессирующих только TNFR1 

(TNFR1+TNFR2-), и TNFR2 (TNFR1-TNFR2+) рецепторы на основных субпопуляциях 

иммунокомпетентных клеток, таких как моноциты, Т и В-лимфоциты и регуляторные 

Т-клетки. 

В результате проведенного исследования было установлено, что проводимая 

терапия влияет на перераспределение типов экспрессии рецепторов на клетках. 

После терапии АЛТП наибольшие изменения были зарегистрированы для моноцитов 

и Т-регуляторных клеток. Для моноцитов было выявлено увеличение процента клеток 

экспрессирующих только TNFR2 в 1.75 раза и снижение процента дубль-позитивных 

клеток в 1,7 раз (p&#8804;0,05). Для Т и В-лимфоцитов эта тенденция сохранялась, но 

достоверных различий получено не было. Регуляторные Т-клетки демонстрировали 

противоположную картину, наблюдалось увеличение дубль-позитивных клеток в 1,4 

раза и снижение клеток экспрессирующих TNFR2 в 1,2 раза (p&#8804;0,05). 

При терапии ГКС были зарегистрированы статистически значимые изменения только 

для В-лимфоцитов, при этом процент дубль-позитивных клеток увеличился в 2,6 раз, 

а процент дубль-негативных клеток уменьшился в 1,5 раз (p&#8804;0,05). 

Таким образом, наши исследования показали, что ко-экспрессия рецепторов 

изменяется при проведении терапии и паттерн этих изменений имеет свои 

особенности при различных видах терапии БА. 

Данная работа выполнена при поддержке Российского научного фонда, проект №20-

75-10051. 



Ассоциация полиморфизмов генов цитокинов с риском развития абдоминальных 
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Прогнозирование периоперационных рисков смертности и заболеваемости остаётся важной 

проблемой кардиохирургии. Необходимость поиска генетических предикторов, 

увеличивающих риск осложнений  после кардиохирургических операций, что определило цель 

работы. 

Проведено проспективное рандомизированнное исследование потенциальных генетических 

предикторов абдоминальных осложнений у 174 пациентов ФГБУ «ФЦССХ» Минздрава России. 

Группы: 

 1 группа - пациенты с абдоминальными осложнениями после операций на сердце в 

условиях искусственного кровообращения (n=72). 

 2 группа - пациенты без осложнений после операций на сердце в условиях 

искусственного кровообращения  (n=102).  

SNP генов цитокинов (IL1B (rs1143634), IL6 (rs1800795), CXCL8 (rs4073), IL10 (rs1800872), 

TNF (rs1800629) определяли RT-PCR в НИИ иммунологии ФГБОУ  ВО ЮУГМУ Минздрава 

России. Рассчитывались абсолютные и относительные частоты встречаемости аллелей и 

генотипов в группах и в объединённой выборке (n=174). Распределение генотипов проверяли на 

соответствие распределению Харди – Вайнберга («SNP-HWE», PLINK).  Расчёты выполнены в 

SNPStats и PAST.  Выборали между статистически значимыми моделями по критерию Акаике.   

Для гена IL6 частота мутантного аллеля была выше, чем дикого типа, что косвенно 

указывает на их участие в развитии сосудистых заболеваний (преобладание носителей данных 

генотипов в выборке прооперированных пациентов). Статистически значимым маркёром риска 

абдоминальных осложнений оказался ген IL1B, а риск абдоминальных осложнений 

ассоциирован с гетерозиготным генотипом G/A.  

Результаты проверки соотношения генотипов распределению Харди – Вайнберга 

выявили статистически значимое отклонение для CXCL8. Это говорит об участии данного гена 

в формировании нарушений в организме, приведших к операции на сердце. Этот ген не 

проявился в качестве значимого маркёра абдоминальных осложнений, но демонстрировал 

достаточно низкие р-значения для моделей, где в качестве предиктора риска выступал редкий 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/surgical-mortality


мутантный аллель Т. При увеличении объёма выборок они могут оказаться значимыми.  

Поэтому, хотя на данный момент нет оснований причислить CXCL8 rs4073 к маркёрам риска 

развития абдоминальных осложнений, важно продолжить исследования по этому гену.  



Характеристика и особенности взаимосвязи показателей врожденного иммунитета и 

нейрокогнитивного статуса у людей, живущих с ВИЧ. 
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ВИЧ-ассоциированные нейрокогнитивные расстройства (ВАНР) – это 

клиническое состояние, связанное с возникновением сочетаний нарушения 

мышления, двигательной активности, настроения или поведения человека, 

и вызванное прямым и/или опосредованным поражением нейронов при 

ВИЧ-инфекции. Роль взаимодействия врожденной иммунной системы и 

медиаторов нервной системы при вирусных инфекциях позволяет 

предположить, что у людей, склонных к развитию ВАНР при ВИЧ-инфекции 

могут быть выявлены специфические изменения в содержании, а также 

соотношении про- и противовоспалительных цитокинов, – одних из 

наиболее полипотентных медиаторов иммунной регуляции. Цель 

исследования: охарактеризовать особенности сывороточного содержания и 

взаимосвязи показателей факторов врожденного иммунитета с результатами 

нейрокогнитивного тестирования у людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ). Материалы 

и методы: В исследование было включено 130 человек, из которых 100 – 

люди, живущие с ВИЧ-инфекцией, разделенные на 3 группы по стадиям 

ВИЧ-инфекции, согласно Российской классификации ВИЧ-инфекции; 30 

человек – группа условно здоровых добровольцев, сопоставимых по 

возрасту и полу с представителями основных групп и представляющая 

группу контроля. Определение содержания IL-1β, IL-10, IFN-gamma в 

сыворотке венозной крови осуществлялось методом твердофазного 

иммуноферментного анализа. Уровень CD4+ Т-лимфоцитов определялся 

методом проточной цитометрии. Нейрокогнитивное тестирование с 

использованием таблиц Шульте, теста Мюнстерберга проводилось 

медицинским психологом, согласно общепринятым методикам. 

Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась с 

использованием программы IBM SPSS Statistics 26 методами 

непараметрической статистики. Нормальность распределения оценивалась 

методом Колмогорова-Смирнова, достоверность различий между 

сравниваемыми группами с использованием медианного критерия, 

U-критерия Манна-Уитни. Оценка корреляционных связей оценивалась с 

использованием корреляционного критерия Спирмена. Результаты: 

зафиксировано наличие ряда особенностей в состоянии врожденной 

иммунной системы, уровня CD4+ Т-лимфоцитов и нейрокогнитивного статуса 

ЛЖВ. Зарегистрированные корреляционные связи, различающиеся в 

зависимости от стадии ВИЧ-инфекции подчеркивают сложность и 

многокомпонентность патогенеза данного заболевания и связанных с ним 

нарушений в нервной системе – ВАНР. Важным является также то, что у 

всех обследованных пациентов, независимо от стадии болезни, отмечалось 

ухудшение результатов нейрокогнитивных тестов, что подчеркивает 

влияние ВИЧ инфекции на состояние высшей нервной деятельности и 

требует дальнейшего, углубленного исследования. 

 



Генетические предикторы прогрессирования неалкогольной жировой болезни печени 

среди жителей Красноярского края 

Смирнова О. В1,2., Лагутинская Д.В.1,2 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время 

рассматривается как одно из предраковых состояний печени. Несмотря на 

колоссальную роль образа жизни и питания в риске развития заболевания и его 

прогрессии в фиброз, а далее цирроз и гепатоцеллюлярную карциному, в последние 

годы подчеркивается роль генетических полиморфизмов в развитии НАЖБП [1]. 

Одним из них является полиморфизм гена HFE rs1799945, который связывается с 

повышенным риском развития гепатоцеллюлярной карциномы у данной группы 

пациентов [2]. 

Поэтому, целью работы стала оценка встречаемости полиморфизма rs1799945 среди 

жителей Красноярского края, имеющих НАЖБП. 

В ходе работы были отобраны 72 пациента с НАЖБП, 83 практически здоровых 

добровольца, а так же было проведено сравнение полученных данных с 

общемировыми показателями, представленными в геномном браузере Ensembl!. 

На первом этапе была исследована общая встречаемость полиморфизма rs1799945 

гена HFE среди группы пациентов с НАЖБП. Аллель С встречалась в 83% случаев, а 

мутантный аллель G – у 16б%. Генотип СС встречался у 74,6% пациентов, генотип 

CG у 16,9% пациентов, а генотип GG – у 8,5 процентов. Среди женщин, 

встречаемость генотипов СС, CG и GG составила 78,9%, 13,2%, 7,9% соответственно, 

а среди мужчин – 66,7% (СС), 24,2% (CG) и 9,1% (GG). При сравнении встречаемости 

генотипов между мужчинами и женщинами в группе пациентов, не было найдено 

статистически значимых различий (p=0,45). При сравнении встречаемости аллелей в 

группе пациентов с группой практически здоровых добровольцев и общемировыми 

показателями не было показано статистически значимых различий. Однако при 

сравнении распространенности генотипов в вышеуказанных группах было 

обнаружено, что частота гетерозиготы CG в группе пациентов была в 2 раза меньше, 

чем среди практически здоровых добровольцев и составила 16% против 31,9% 

(p=0,03). Аналогичная картина была показана и при сравнении встречаемости 

генотипа CG с общемировыми показателями (p=0,01). Для частоты остальных 

генотипов не было показано статистически значимых отличий. 

Таким образом, генотип CG полиморфизма rs1799945 может играть протективную 

роль по отношению к прогрессированию НАЖБП. 
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Функциональная и метаболическая активность нейтрофильных гранулоцитов крови у 

детей с эрозивно-язвенным поражением желудка и 12-перстной кишки с выявленной 

инфекцией H. pylori. 

Авторы: И. С. Литвинова, О. А. Коленчукова 

Введение 

Один из ведущих этиопатогенетических факторов формирования язвенной болезни желудка 

и двенадцатиперстной кишки  у детей и взрослых в настоящее время рассматривается 

бактерия Helicobacter pylori. Тяжесть клинического течения хеликобактериоза во многом 

зависит от степени патогенности штаммов возбудителя. Несмотря на множество 

исследований в данной области механизмы фагоцитарной активности в ответ на воздействие 

H. pylori до конца не ясны. 

Материалы и методы исследования 

Объектами исследования служили нейтрофильные гранулоциты крови  пациентов с H. pylori-

ассоциированным эрозивно - язвенным поражением желудка и 12-перстной кишки (46 чел.) 

и контрольную группу (55). Возрастной диапазон 11-18 лет. 

Активность ферментов определяли с помощью биолюминесцентного теста основанного на 

ферментативной системе НАД(Ф)Н:ФМН оксидоредуктаза-люцифераза. На 

хемилюминесцентном анализаторе проводилась оценка АФК с помощью активаторов 

люминола и люцигенина.  

Результаты исследования 

При исследовании хемилюминесценции во фракции нейтрофилов больных наблюдается 

снижение времени выхода на пик, но повышение интенсивности и площади под кривой 

относительно контроля. Индекс активации более чем в 2 раза меньше в группе больных. При 

анализе активности оксидоредуктаз выявлено снижение Г-6-ФДГ и ЛДГ у больных и таким 

образом происходит снижение энергетических запасов клеток при повышение липидного 

катаболизма (активация Г3ФДГ). Также повышение активности НАДГДГ у больных 

свидетельствует о субстратной стимуляции цикла Кребса продуктами реакций 

аминокислотного обмена. Одной из метаболических систем, поддерживающих водородный 

градиент, является малат-аспартатный шунт, ключевую реакцию которого осуществляет 

НАДНМДГ активность которого снижена в группе больных. 

Заключение 

В нейтрофильных гранулоцитах крови у детей с эрозивно-язвенным поражением желудка и 

12-перстной кишки с выявленной инфекцией H. pylori наблюдается снижение 

функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов, которая заключается в низком 

уровне синтеза АФК, что связано с ингибированием метаболических ферментов в клетках. 
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Lugovaya A.V.1, Semenova E.V.1, Ivanov A.M.2, Nikitin Yu. V.2, Sukhina I.А.2  

EVALUATION OF THE DYNAMICS OF AUTOPHAGY AND 

APOPTOSIS BIOMARKERS IN THE ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC 

STROKE 

 

Установлено, что в ответ на ишемическое повреждение головного 

мозга при остром ишемическом инсульте (ИИ) сигнал на активацию 

апоптоза и аутофагии от медиаторов нейровоспаления происходит не 

только в очаге поражения, но и в периферической крови (ПК).  

Цель - оценить динамику биомаркеров апоптоза и аутофагии в ПК 

пациентов в остром периоде ИИ и сопоставить с динамикой тяжести 

неврологического дефицита по шкале NIHSS (National Institutes of Health 

Stroke Scale) и объемом очага поражения головного мозга по результатам 

магнитно-резонансной томографии (МРТ).  

Материалы и методы. Обследованы 92 пациента в остром периоде 

впервые развившегося атеротромботического ИИ и 56 здоровых доноров. 

Динамическое клинико-неврологическое обследование проводили на 1-ые, 

7-ые и 14-ые сутки от начала заболевания. В эти же временные интервалы 

осуществляли забор крови на исследование. Методом проточной 

цитометрии оценивали динамику апоптоза лейкоцитов по уровню 

экспрессии аннексина V и каспазы-3 (Abcam, UK и Beckman Coulter, USA). 

Для количественного определения аутофагосом использовали набор CYTO-

ID® (Enzo, UK). Пермеабилизацию мембраны проводили с последующим 

окрашиванием моноклональными антителами к белкам аутофагии LC3 и 

р62 (Biorbyt, UK). Методом иммуноферментного анализа (ELISA Kits; 

Abcam) в сыворотке оценивали концентрацию индуктора апоптоза р53 и 

ингибитора апоптоза Bcl-2, биомаркеров аутофагии Beclin-1 и LC3. 

Результаты. Выявлены прямые корреляционные связи между 

повышенными уровнями экспрессии биомаркеров апоптоза и аутофагии и 

показателями неврологического статуса в 1-е и 7-е сутки от начала 

заболевания. 



Повышенное содержание сывороточного р53 положительно 

коррелировало с тяжестью неврологического дефицита (NIHSS>10) и 

объемом повреждения головного мозга в 1-ый и 7-ой день. Выраженная 

корреляционная связь между повышенным уровнем сывороточного Bcl-2, 

объемом повреждения мозга и тяжестью неврологического дефицита 

наблюдалась только на 14 день (r=0,86; p <0,01: r=0,83; p <0,01 – 

соответственно). Возможно, это связано с затратами времени, необходимого 

для активации компенсаторных антиапоптотических процессов. 

Достоверное повышение сывороточных Beclin-1 и LC3 наблюдалось в 1-ый 

и 7-ой дни. 

Выводы. Выявленные корреляционные связи свидетельствуют о 

вовлечении биомаркеров аутофагии, про- и антиапоптотических белков в 

ишемическое поражение головного мозга на разных этапах острого периода 

ИИ. 

 

 



Показатели иммунитета у больных новой коронавирусной инфекцией. 

Любимова Н.Е. 

ФБУН НИИЭМ имени Пастера 

 

Определение концентрации эксцизионных колец TREC и KREC в периферической 

крови человека можно использовать для выявления иммунодефицитных состояний. 

TREC и KREC могут быть прогностическими маркерами не только тяжести, но и 

исхода COVID-19. Эти показатели могут использоваться в качестве маркера при 

мониторинге для своевременного выявления групп пациентов с высоким риском 

прогрессирования заболевания. 

Целью исследования было оценить влияние коронавирусной инфекции COVID-19 на 

показатели иммунитета TREC и KREC у взрослых людей. 

Обследовано 68 больных, находящихся в острой фазе новой коронавирусной 

инфекции и лечившихся в центре по лечению новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова. Группа больных состояла из 18 

пациентов (45-83 лет), умерших от коронавирусной инфекции, и 50 выздоровевших 

пациентов (26-81 лет). Контрольная группа состояла из 101 здоровых лиц (40-95 лет). 

У больных методом мультиплексной ПЦР была измерена концентрация TREC и KREC 

в периферической крови. Калибраторы для ПЦР любезно предоставлены Институтом 

химической биологии и фундаментальной медицины. 

Не было выявлено межполовых различий в концентрации эксцизионных колец во 

всех обследованных группах. В контрольной группе концентрация TREC составила 

1015,0 копий/100000 клеток, а концентрация KREC была 3399,0 копий. Концентрация 

TREC в группе умерших составила 31,1 копий, тогда как в группе выздоровевших 

больных 215,9 копий. Концентрация KREC была 709,8 копий/100000 клеток у умерших 

больных, а у выздоровевших - 3068,0. Снижение количества TREC у выживших 

больных по сравнению с контрольной группой и у умерших пациентов достоверно. В 

то же время количество KREC у выживших достоверно не отличалось от контроля, 

тогда как концентрация этих эксцизионных колец была достоверно ниже у умерших 

больных по сравнению с контрольной группой. Таким образом, самая низкая 

концентрация TREC и KREC была у больных с неблагоприятным исходом 

заболевания. Возможно, снижение количества лимфоцитов в крови умерших больных 

достигает критических значений. По-видимому, концентрация TREC и KREC в 

периферической крови человека может быть прогностическим маркером 

выживаемости при новой коронавирусной инфекции. 



Оценка уровня ДНКаз эякулята как одного из факторов 

идиопатического бесплодия 

Минасова Анна Александровна, Савочкина Альбина Юрьевна, 

Никушкина Карина Викторовна, Шарабакина Ксения Алексеевна 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 

высшего образования «Южно-Уральский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Введение 

Оплодотворение реализуется благодаря многофакторному 

взаимодействию компонентов не только репродуктивной, но и иммунной 

системы. Влияние эякулята в отношении компонентов женского 

репродуктивного тракта оценивают как иммунорегуляторное: эякулят 

содержит массу компонентов, оказывающих разнонаправленное действие.  

Основными иммуннокомпетентными клетками женского 

репродуктивного тракта являются нейтрофилы. Попадание эякулята в 

женский репродуктивный тракт обуславливает миграцию нейтрофилов, 

напоминающую развитие воспалительной реакции. Нейтрофилы участвуют в 

селекции и утилизации несостоятельных сперматозоидов. Однако семенная  

жидкость оказывает влияние на функционирование нейтрофилов женского 

полового тракта. Ранее мы проводили исследование, посвященное изучению 

взаимодействия нейтрофилов, выделенных из периферической крови женщин, 

и эякулята. Было выявлено, что семенная жидкость обладает способностью 

расщеплять нейтрофильные ловушки, которые являются ДНК-содержащими 

структурами. Эффективность расщепления напрямую зависела от 

концентрации ДНКазы I – фермента семенной жидкости.  

Целью данной работы явилась оценка уровней ДНКазы I, ДНКазы II, 

ДНКаза 1L3 среди мужчин репродуктивного возраста. 

Материалы и методы.  

В проекте участвовало 89 условно-здоровых мужчин от 18 до 47 лет. 

Исследуемым материалом был эякулят. Проводился спермиологический 



анализ согласно нормам ВОЗ от 2010 г., инфекции половых путей 

исключались методом ПЦР, для оценки уровней ДНКаз проводился ИФА. 

Результаты. 

Концентрация ДНКазы I составила 3,5 пг/мл. В условиях in vitro 

нормальная концентрация ДНКазы I приводила к разрушению НВЛ. Однако и 

при низкой концентрации фермента фиксировалась эндонуклеазная 

активность эякулята. Концентрация ДНКазы I самая низкая среди изученных 

ферментов. Концентрация ДНКазы II составила 2,7 нг/мл – самое высокое 

значение концентрации среди изученных ферментов. Концентрация ДНКазы 

IL3 составила 12,4 пг/мл. Для ДНКазы I и ДНКазы 1L3 pH оптимум находится 

в нейтральном диапазоне, ДНКаза II имеет кислый pH оптимум. Возможно при 

попадании эякулята в женский репродуктивный тракт во влагалище 

эндонуклеазную активность проявляет ДНКаза II, в цервикальном канале, 

имеющим нейтральный pH, ведущую роль играют ДНКаза I и ДНКаза 1L3. 

Сдвиги концентраций ключевых эндонуклеаз семенной жидкости могут иметь 

решающее значение для реализации нормального оплодотворения. 
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Пыхова Л.Р., Савочкина А.Ю. 

ФГБОУ ВО «Южно-уральский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, Челябинск  

 

Несмотря на новые методические и клинические рекомендации, неоднократное изменение 

концепции сепсиса, впечатляющие достижения современной медицины, окончательно 

преодолеть существующие трудности ранней постановки диагноза, прогноза и оценки 

эффективности лечения сепсиса не предоставляется возможным.  

Появляется все больше научных трудов и данных о том, что иммунная система играет 

ключевую роль в развитии сепсиса. Нейтрофильные гранулоциты, являясь клетками врожденной 

иммунной системы, используют различные стратегии антимикробной защиты в процессе 

развития инфекционного воспаления. На сегодняшний день их роль во время сепсиса активно 

изучается. Однако отсутствуют сведения о возможности использования показателей 

функциональной активности этих клеток для диагностики и прогноза сепсиса. 

Было обследовано 49 пациентов с сепсисом в динамике с момента постановки 

соответствующего диагноза до исхода заболевания. Сформированы 2 подгруппы: больные с 

благоприятным исходом и с неблагоприятным (летальным) исходом сепсиса. Функциональную 

активность нейтрофилов оценивали по фагоцитарной активности и внутриклеточному 

кислородзависимому метаболизму. Оценка морфологических форм нейтрофилов проводилась 

согласно патенту «Способ обнаружения внеклеточной ДНК в цельной периферической крови» 

(Савочкиной А.Ю. и др.). 

Сравнительный межгрупповой анализ и анализ динамики изучаемых показателей выявили 

наиболее статистически значимый показатель – абсолютное количество нейтрофильных 

внеклеточных ловушек (НВЛ). Для достижения поставленной цели проводили ROC-анализ. 

Согласно полученным результатам по диагностической ценности ROC-анализа, определение 

абсолютного количества НВЛ в цельной крови является диагностически значимым 

лабораторным признаком при сепсисе. Пороговое значение абсолютного количества НВЛ в 

периферической крови для диагностики сепсиса составляет 0,354х109/л. Определение данного 

показателя на третьи сутки можно использовать для диагностики прогноза неблагоприятного 

исхода сепсиса. Пороговое значение абсолютного количества НВЛ в периферической крови для 

диагностики прогноза сепсиса составляет 2,808х109/л.  

Проведенный ROC-анализ показал, что определение абсолютного количества НВЛ у 

пациентов с сепсисом является диагностически ценным показателем. Использование данного 

показателя совместно с имеющимися маркерами сепсиса, вероятнее всего, повысит 

эффективность диагностики и прогноза данного заболевания. 

 

 

 

 

 



Долгосрочные изменения показателей иммунной системы после перенесенной новой 

коронавирусной инфекции 

Садовский И.С. Савченко А.А. Тихонова Е.П. Елистратова Т.А., Круглова О.С., 

Каспаров Э.В., Борисов А.Г. 

На сегодняшний день одной из главных проблем здравоохранения остаёт-ся развитие 

постковидного синдрома (long COVID, post-COVID, PASC) в 20-40% случаев. Это 

связано с формированием мультисистемного воспа-лительного синдрома и 

уклонения от противовирусного иммунного ответа хозяина, опосредованного 

различными иммунными нарушениями. Цель нашей работы охарактеризовать 

основные иммунопатологические син-дромы и иммунные дефекты у пациентов, 

перенесших COVID-19. Мате-риал и методы. Проведено обсервационное 

ретроспективное клиническое исследование среди пациентов, проходивших 

реабилитацию в клинике НИИ МПС спустя 3 месяца после острой стадии COVID-19. 

Состояние иммунной системы определяли согласно выявления иммунопатологиче-

ских синдромов. Популяционный состав моноцитов и лимфоцитов оцени-вали 

методом проточной цитометрии. Статистическая обработка результа-тов проведена с 

помощью пакета прикладных программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 2014). Результаты. 

При анализе клинических 

данных чаще всего диагностировался синдром хронического системного воспаления 

– 32,2% . В 25,3% случаях выявлена клеточно-эффекторная недостаточ-ность. Более 

10% случаев приходится на пациентов с гиперреактивными синдромами (12,6%) и 

гуморально-эффекторной недостаточностью (11,5%). Менее чем у 10% пациентов 

выявлены нарушения регенерации (8%) и макрофагально-фагоцитарная 

недостаточночсть (9,2%). Комбини-рованные нарушения выявлены у каждого пятого 

пациента (21,8%). Кли-нические данные подтверждались лабораторными 

исследованиями. У пе-реболевших коронавирусной инфекцией снижено абсолютное 

число моно-цитов и лимфоцитов. Уровень промежуточных (CD14hiCD16+) и некласси-

ческих форм (CD14dimCD16+) моноцитов у пациентов после перенесенного COVID-19 

был в два раза выше, чем в контрольной группе. Отличался и субпопуляционный 

состав лимфоцитов. На фоне абсолютной лимфопении, у реконвалесцентов 

отмечалось увеличение доли T-лимфоцитов (CD3+CD19-, CD3+CD4+) на 3-4% и 

снижение уровня 

B-лимфоцитов (CD3-CD19+) на 2%. Самым выраженным изменением стало снижение 

уровня NK-клеток (CD16/56+CD3-) в крови после COVID-19 (8,37%) в 2,2 раз, в 

сравнении с группой контроля (18,4%). Заключение. Учитывая не-специфическую 

клиническую картину постковидного синдрома и ведущую роль иммунных нарушений 

в его патогенезе, для объективной оценки нарушений необходима топическая 

иммунодиагностика. Наибольшие из-менения популяционного состава характерны 

для клеток врожденного и адаптивного иммунитета – макрофагов (моноцитопения, 

повышение доли промежуточных и неклассических форм) и лимфоцитов 

(лимфопения и выраженный дефицит NK-клеток). 



ОСОБЕННОСТИ ПРОТЕОМНОГО ПРОФИЛЯ СЫВОРОТКИ КРОВИ У ДЕТЕЙ С 

АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

 Семерник О. Е. 

ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России 

Цель. Изучить протеомные спектры сыворотки крови здоровых детей, детей с 

атопическим дерматитом (АД), бронхиальной астмой (БА) и их сочетанием. 

Материалы и методы. В исследование были включены 26 детей, составивших четыре 

группы: 8 здоровых детей (контрольная группа), 9 детей с БА, 5 пациентов с АД и 4 

ребенка, страдающих БА и АД одновременно. Фракционирование белков 

пулированной предварительно обедненной от альбуминов и иммуноглобулинов 

сыворотки крови осуществляли методом высокоразрешающего двумерного 

электрофореза. Для выявления дифференциально-экспрессирующихся белков 

проводили сравнительный анализ гелей с помощью программы PDQuest версии 8.0.1. 

(Bio-Rad, США). 

Результаты. В результате сравнения протеомных профилей сыворотки крови детей 

контрольной группы и детей с АД была выявлена дифференциальная экспрессия для 

11 белков в диапазоне молекулярных масс 6-47 кДа. Среди них продукция 9 белков 

повышалась и 2 белков снижалась при АД (p&lt;0,05). Сопоставление протеомных 

спектров сыворотки детей контрольной группы и детей с БА+АД позволило 

установить, что экспрессия 13 белков (в диапазоне от 17-45 кДа) была выше по 

сравнению с нормальным белковым спектром. Выявлено, что экспрессия четырех 

белков в диапазоне молекулярной массы 10-40 была снижена при БА по сравнению с 

нормальным белковым спектром (р&lt;0,05). Далее нами была проведена 

идентификация белков методом MALDI-TOF-масс-спектрометрии с использованием 

программы BioTools версии 3.2 («Bruker», Германия) с поиском соответствующих 

кандидатов в базе данных Swiss-Prot (2013_12) с использованием локальной версии 

программы Mascot Search 2.4.1 («Matrix Science», США). Среди всех обнаруженных 

белков удалось идентифицировать четыре молекулы: SPP 4209 – транстиретин 

(TTHY); SPP 6208 – фрагмент компонента комплимента 4b (C4b); SPP 4110 –

глутатионпероксидаза 3 (GPX3); SPP 7203 – фрагмент компонента комплимента 3 

(C3). 

Заключение. Протеомный анализ сыворотки крови выявил несколько 

дифференцированно выраженных белков у детей с аллергическими заболеваниями 

по сравнению со здоровыми пациентами, а также позволил идентифицировать 

наиболее значимые молекулы. Результаты проведенных исследований значительно 

расширили наше видение молекулярных аспектов патогенеза данных заболеваний. 



Характеристика TREC и KREC у детей первого года жизни с врожденными пороками 

сердца и тимэктомией 

Шабалдин А.В., Синицкая А.А., Шмулевич С.А., Гришачева Е.А., Халивопуло И.К., 

Шабаев И.Ф., Ляпин А.А. 

Цель: оценка уровней TREC и KREC у детей первого года жизни с врожденными 

пороками сердца (ВПС) и тимэктомией. 

Материалы и методы: Проведено количественное определение копий TREC, KREC и 

гена IL17RA, в лейкоцитах 28 детей раннего возраста с ВПС, представленных 

дефектами межжелудочковой перегородки у 16 детей и дефектами межпредсердной 

перегородки у 12 детей. Тимэктомия выполнена у 9 детей (возраст 0,5+0,3 года), 

тимус был сохранен (операция из мини доступа) – у 19 пациентов (возраст 0,9+0,7 

года). 

Результаты: Проведенное исследование показало положительную корреляцию между 

возрастом детей и уровнем TREC в периферической крови. У детей с ВПС и 

вынужденной тимэктомией количество TREC было значимо ниже, чем у детей с 

сохраненным тимусом. Количество KREC у детей с ВПС и с вынужденной 

тимэктомией было значимо выше, чем у детей без нее. Проведение ранговой 

корреляции по Спирмену между возрастом пациентов и количеством TREC в 

периферической крови у детей с сохраненным тимусов выявило значимую 

положительную ассоциацию (p&lt;0,001), которую можно описать логарифмической 

функцией. В группе детей с ВПС и с вынужденно удаленным тимусом количество 

KREC, чем в группе детей без его удаления (p=0,004). Связано ли это с 

компенсаторными процессами в красном костном мозге при удалении тимуса до 

конца не ясно. Хотя этот процесс вполне вероятен. Проведение ранговой корреляции 

по Спирмену по всей выборке не выявило значимой зависимости (p&lt;0,01) 

количества KREC от возраста детей. 

Заключение: Проведение тимэктомии у детей первого года жизни при хирургическом 

лечении ВПС является фактором риска формирования у них иммунопатологических 

состояний. 



М.В. Смольникова, М.В. Шубина, С.Ю. Терещенко 

 

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера ФИЦ КНЦ СО 

РАН, Красноярск, Российская Федерация 

 

Мультиплексный анализ уровня цитокинов в конденсате выдыхаемого 

воздуха у детей с бронхиальной астмой 

 

Конденсат выдыхаемого воздуха (КВВ) является материалом для неинвазивных 

методов диагностики бронхолегочных заболеваний. КВВ содержит маркеры воспаления 

дыхательных путей, в том числе цитокины. Преимуществом данного метода является 

простая и удобная процедура сбора, возможность многократного проведения анализа и 

применение у детей вследствие неизвазивности данного метода. Анализ КВВ отражает 

функциональное состояние и активность воспаления легких и состояние местного 

воспаления в дыхательных путях, в том числе при бронхиальной астме (БА). Цель 

исследования: изучить цитокиновый спектр в конденсате выдыхаемого воздуха у детей с 

разными клиническими вариантами бронхиальной астмы и выявить маркеры риска их 

развития. 

Обследовано 169 детей, в том числе больных астмой (n=104) и группы контроля 

(n=65), средний возраст испытуемых составлял 13 лет. Дети с бронхиальной астмой были 

разделены на группы в зависимости от степени тяжести (GINA) и уровня контроля 

заболевания (ACT-тест). Измерение уровня концентрации IFN-γ, IL-12B, IL-13, IL-17A, IL-

2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-α в нативных образцах КВВ проводили с помощью 

высокочувствительного мультиплексного иммуноанализа MagPix с использованием панели 

Milliplex Map Human High Sensitivity Panel (США, Merck Millipore). 

Три цитокина были обнаружены выше порога чувствительности использованной 

тест-системы, а именно IL-13, IL-17А и IL-4 детектировались в КВВ у детей больных 

астмой и в контрольной группе. Уровень концентрации IL-13 в КВВ был статистически 

выше во всех группах детей с бронхиальной астмой по сравнению с контролем: при легкой 

степень тяжести БА – р=0,009, при тяжелой – р=0,016, при контролируемой БА – р=0,017 и 

неконтролируемой БА – р=0,007. 

Полученные результаты доказывают важную роль IL-13 в патогенезе развития 

воспаления при астме. Кроме того, в текущем исследовании подчеркивается важность 

неинвазивных методов, таких как анализ конденсата выдыхаемого воздуха, и 

стандартизация методов отбора проб, а также разработка более чувствительных методов 

анализа. 



Полиморфизм гена остеопротегерина у больных ревматоидным артритом башкирской 

популяции Челябинской области 

Чумачёва Ю.В., Сташкевич Д.С., Бурмистрова А.Л. 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 

образования «Челябинский государственный университет» 

Введение. Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) 

ревматическое заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся 

хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов, что 

приводит к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов. 

Известно, что в основе иммунопатогенеза РА лежит дисбаланс 

про/противовоспалительных цитокинов и нарушение взаимодействия их со своими 

рецепторами. Одним из цитокиновых рецепторов, предположительно связанных с РА, 

является член суперсемейства факторов некроза опухолей остеопротегерин (OPG), 

кодируемый геном TNFRSF11B. Данный белок входит в лиганд-рецепторную систему 

RANK/RANKL/OPG суперсемейства TNFa. При нарушении взаимодействия данной 

системы изменяется баланс процессов резорбции и формирования костной ткани. 

Именно поэтому полиморфизм гена TNFRSF11B в точке G1181C изучается как 

потенциальный фактор риска развития РА в различных популяциях. 

Цель исследования: оценка ассоциации полиморфизма в позиции G1181C гена 

TNFRSF11B с предрасположенностью к РА больных башкирской популяции 

Челябинской области. 

Материалы и методы. Данное исследование является ретроспективным. Выборка 

больных РА состояла из 62 человека группы башкир Челябинской области с 

диагнозом РА (средний возраст 47,2±1,4 на момент формирования группы). Группа 

сравнения: коллекция образцов ДНК 138 кадровых доноров стволовой клетки ГБУЗ 

«ЧОСПК», проживающих в г. Челябинске и Челябинской области, сформированную 

случайным образом (средний возраст 36,1±0,98 на момент формирования группы). 

Генотипирование полиморфного локуса проводили методом аллель-специфической 

ПЦР (реактивы ООО «НПФ Литех»). Для расчета достоверности различий аллелей и 

генотипов использовали критерий &#967;2, OR с расчетом 95% ДИ в онлайн-

приложении Медицинская статистика [https://medstatistic.ru]. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что группа больных РА характеризуется 

увеличением гетерозиготного генотипа 1181*GC (64,5% против 48,5%, &#967;2=4,38, 

p=0,03). Данный генотип является биомаркером РА у башкир (OR=1,93, 95% CI [1,04; 

3,58]). Частоты аллелей и других генотипов не достигали статистической значимости. 

Проведенное нами исследование является продолжением изучения комплексной 

оценки взаимодействия цитокинов и их рецепторов суперсемейства TNFa как 

иммуногенетического компонента РА. 

 

https://medstatistic.ru/


Зависимость длительности ожидания наступления беременности от содержания 

естественных киллеров (NK–клеток) в периферической крови после 

предгестационной аллоимунизации женщин с привычным выкидышем. 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» МИНЗДРАВА РОССИИ 

 

Степанова Е.О., Николаева М.А., Голубева Е.Л., Тетруашвили Н.К., Кречетова Л.В. 

 

 

   Высокая эффективность аллогенной иммунизации женщин лейкоцитами полового 

партнера (иммуноцитотерапия, ИЦТ) в терапии идиопатического привычного 

выкидыша основывается на своевременном формировании провоспалительного 

фона, необходимого для наступления беременности. Роль NК-клеток в 

иммунорегуляции беременности связана с их активационным статусом. Данные о 

влиянии содержания NK-клеток в периферической крови женщин на частоту 

наступления беременности и длительность ожидания наступления беременности 

(time to pregnancy, ТТР) после ИЦТ отсутствуют. 

   Целью исследования была оценка зависимости ТТР - количества менструальных 

циклов (мц), прошедших после ИЦТ до наступления желаемой беременности, - от 

содержания субпопуляций NK-клеток, экспрессирующих поверхностные маркеры 

активации CD69, CD94, CD244, в периферической крови женщин, которым была 

проведена двукратная ИЦТ в качестве предгестационной монотерапии. 

   Из 37 женщин, включенных в исследование, у 27 беременность наступила в течение 

12 мц после ИЦТ. У 22 из них беременность наступила в течение 6 мц (ТТР&#8804;6) 

и завершилась успешно. У 10 женщин беременность не наступила. Клинико-

анамнестические показатели и содержание исследуемых субпопуляций NК-клеток до 

проведения ИЦТ между этими группами не различались. 

   Была выявлена прямая корреляционная зависимость ТТР от процентного 

содержания NK-клеток с фенотипом CD3-CD16,56+ (r=0,410, p=0,040), с фенотипом 

СD56+CD94+ (r=0,539, p=0,010) и от доли СD56+CD94+ среди всех СD56+ 

лимфоцитов (r=0,528, p=0,010) в периферической крови женщин после проведения 

ИЦТ. Группа с ненаступлением беременности характеризовалась сниженным 

количеством лимфоцитов с фенотипом CD56+, CD56+244+, CD56+244+ (p&lt;0,05), а 

также повышенным количеством CD56+СD94+ (p&lt;0,05) по сравнению с группой 

беременных (ТТР&#8804;6). По данным ROC-анализа при содержании в 

периферической крови NK-клеток CD56+CD244+ &gt;10,56% частота ненаступления 

беременности составляет 4,8%; при значениях &#8804;10,56% частота ненаступления 

беременности составляет 55,6% (p=0,002). 

   Процентное содержание NK-клеток, экспрессирующих маркеры активации CD69, 

CD94, CD244, может использоваться для прогноза длительности ожидания 

наступления беременности после предгестационной ИЦТ у женщин с привычным 

выкидышем. 



«Особенности клеточного иммунитета у молодых пациентов с 

метаболическим синдромом» 

Сумеркина В.А., Телешева Л.Ф., Головнева Е.С. 

 

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, Челябинск 

Метаболический синдром (МС) - кластер независимых факторов 

кардиометаболического риска. В настоящее время отсутствует понимание 

механизмов инициирования и прогрессии типовых патологических процессов, 

лежащих в основе развития артериальной гипертензии, дислипидемии и 

инсулинорезистентности при МС. Высокая распространённость МС определяет 

актуальность разносторонних междисциплинарных исследований с целью выработки 

системных подходов к его коррекции, а также указывает на значимость разработки 

общей схемы патогенеза с учётом всех известных составляющих МС. Литературные 

данные об особенностях клеточного иммунитета при МС неоднозначны, а единой 

концепции о механизме формирования иммунных нарушений не предложено. 

В исследование включили 149 пациентов обоего пола в возрасте 18-45 лет. 

Пациентов распределили в 2 группы: 1 группа – условно здоровые пациенты без 

абдоминального ожирения и компонентов МС (группа сравнения); 2 группа – 

пациенты с МС. Определяли концентрацию лептина, адипонектина, PAI-I, мочевой 

кислоты, гомоцистеина, ангиотензина II, эндотелина 1; рассчитывали индексы HOMA-

IR, Тг/ЛПВП, TyG, VAI. Методом проточной цитометрии определяли субпопуляции 

лимфоцитов. 

У пациентов с МС установлено изменение профиля адипокинов – повышение лептина 

и снижение адипонектина; инсулинорезистентность (повышение индексов HOMА-IR, 

Tг/ЛПВП, TyG). Значение маркёра дисфункции висцеральной жировой ткани VAI 

превышало уровень cut-off. Лабораторными методами определена дисфункция 

эндотелия – повышение значений PAI-I, мочевой кислоты, ангиотензина II. 

Установлены особенности субпопуляций лимфоцитов при МС – повышение числа 

активированных лимфоцитов CD3+25+, CD3+HLADR+, а также CD3-19+. Число 

лимфоцитов субпопуляции СD3+56+ имело отрицательную взаимосвязь с 

концентрацией лептина, число СD3-56+ лимфоцитов было ассоциировано с наличием 

у пациентов артериальной гипертензии. Определены положительные 

корреляционные связи СD3+4+ лимфоцитов с индексами инсулинорезистентности 

Тг/ХсЛПВП и TyG, маркером дисфункции висцеральной жировой ткани VAI, а также 

одним из показателей дисфункции эндотелия - мочевой кислотой (отрицательная 

корреляционная связь). Количество CD3+8+ лимфоцитов было положительно 

взаимосвязано с уровнем мочевой кислоты. 

Таким образом, изменения клеточного иммунитета могут являться одним из 

патогенетических звеньев формирования МС и ассоциированных с ним нарушений. 



Экспансия NK-клеток in vitro сопровождается потерей экспрессии 

ингибирующих рецепторов KIR 

Алексеева Надежда А.1*, Устюжанина Мария О.1,2, Гречихина Мария В.1, 

Луценко Геннадий В.1, Коваленко Елена И.1  

1 Shemyakin & Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy 

of Sciences, 117997 Moscow, Russia 

2 Center of Life Sciences, Skolkovo Institute of Science and Technology, 121205 

Moscow, Russia 

*nadalex@inbox.ru 

NK-клетки – лимфоциты врожденного иммунитета, которые способны 

эффективно элиминировать измененные клетки организма, что делает 

перспективным их применение в иммунотерапии вирусных заболеваний и 

опухолей. Популяция NK-клеток отличается высоким фенотипическим и 

функциональным разнообразием. В частности, в пуле 

высокодифференцированных NK-клеток в присутствии цитомегаловируса 

(HCMV) может формироваться популяция адаптивных клеток, которые 

отличаются высокой продолжительностью жизни и высокой 

цитотоксичностью. Однако для осуществления цитотоксической реакции NK-

клетке необходимо пройти процесс обучения, в ходе которого она приобретает 

экспрессию рецепторов NKG2A и KIR. В настоящий момент существует 

множество эффективных методов накопления NK-клеток для последующего 

применения в терапии, один из них – стимуляция IL-2 и фидерными клетками 

K562-mbIL21. Высокодифференцированные NK-клетки с адаптивно-

подобным фенотипом способны отвечать экспансией на такую стимуляцию. 

Однако показано, что в ходе активной пролиферации может динамически 

изменяться фенотип NK-клеток. Потеря экспрессии ингибирующих 

рецепторов KIR в ходе интенсивной пролиферации NK-клеток в ответ на 

стимул может негативно сказаться на их цитотоксическом потенциале и 

способности элиминировать мишени. Нами показано, что 

высокодифференцированные NK-клетки CD56dimNKG2C+ HCMV-

серопозитивных индивидов отличаются высокой долей клеток KIR2DL2/3+. 

Это может свидетельствовать о высокой стабильности экспрессии рецепторов 

KIR в этой популяции. Также клональные культуры CD56dimNKG2C+, 

полученные при стимуляции IL-2 и K562-mbIL21, отличаются высокой 

стабильностью экспрессии KIR2DL2/3 по сравнению с NKG2C-негативными 

и менее дифференцироваными CD56brightNKG2C+. Также в гетерогенных 

культурах предшественников адаптивных NK-клеток CD57–CD56dimNKG2C+ 

наблюдался более высокий уровень экспрессии KIR2DL2/3 в сравнении с 

культурами CD57–CD56dimNKG2C–. Таким образом, накопление NK-клеток 

при стимуляции IL-2 и K562-mbIL2 может приводить к потере экспрессии 

рецепторов KIR и снижению их функциональной активности. Однако 

культурам NK-клеток HCMV-серопозитивных индивидов CD56dimNKG2C+, а 



также культурам предшественников адаптивных NK-клеток CD57–CD56dim 

NKG2C+ свойственна большая стабильность экспрессии KIR2DL2/3 в 

сравнении с культурами NKG2C-негативных и менее дифференцированных 

NK-клеток. Как следствие, стимуляцию IL-2 и фидерными клетками K562-

mbIL21 можно применять для накопления адаптивно-подобных клеток и их 

предшественников, при этом цитотоксический потенциал полученных 

культур и экспрессия KIR будут стабильны. 

 

 



Иммунная активация и бактериальная транслокация на модели химически 

индуцированного ВЗК у макак резусов. 

Амаба С.Т., Конджария И.Г., Кубрава Д.Т., Дьяченко А.Г., Миквабия З.Я. 

Введение. Микробная транслокация (МТ) - это пассаж жизнеспособных бактерий, 

антигенов и эндотоксинов из кишечного канала в циркуляцию, которая может вызвать 

хроническое системное воспаление и поражение отдаленных органов. МТ 

обнаружена не только у людей, но и у животных (мышей, крыс, обезьян). 

Цель. Изучить цитокиновый ответ на повреждение кишечного барьера и 

бактериальную транслокацию на модели воспалительного заболевания кишечника 

(ВЗК) у макак резусов . 

Материалы и методы. 

Экспериментальные животные: макаки резусы (N - 5) 

Индуктор: 5% декстрансульфат натрия (ДСН, мол.вес 50kD) давали 

экспериментальным животным per os adlibitum в течение 7 дней. Cбор образцов крови 

проводили в динамике (1, 2, 3, 6, 14, 16 и 42 сутки). 

Морфологический анализ: определение экспрессии биомаркеров миелопероксидаза, 

матричная металлопротеиназа-1, Ki-67, CD 68. 

Маркеры микробной транслокации:16S pДНК, sCD14 

Маркеры воспаления: IL-1&#946;, IL-6, TNF-&#945;, IFN-&#947;. 

 Микроскопические исследования проводились с помощью микроскопа 

«CarlZeissPrimoStar», анализ маркеров воспаления и транслокации проводили ИФА с 

наборами Вектор-Бест и ПЦР в реальном времени с набором ZymoRes. 

Результаты. 

Патоморфологическое исследование показывает повреждения мукозы и субмукозы 

на всем протяжении кишечного тракта, выраженные наиболее ярко в слизистой 

толстой кишки. Отмечаются признаки разрушения эпителиального барьера, снижения 

пролиферации эпителиальных клеток, а на этапе выраженных клинических 

проявлений - массивная нейтрофильная инфильтрация, абсцессы крипт, деплеция 

муцина и появление язв. 

Маркеры бактериальной транслокации 16S рДНК и sCD14 динамически возрастают 

до максимума на 5-6 сутки после индукции ДСН. Иммунную активацию характеризует 

наличие цитокинемии. Уровень экспрессии медиаторов значительно превышает 

контрольные значения: TNF-&#945; – в 1,5, IFN-&#947; и IL-1&#946; – в 2, IL-6 – почти 

в 3 раза. Эта стимуляция обнаруживается очень рано, в первый/второй день после 

воздействия, достигая максимума на 2-6 сутки. После отмены ДСН эти медиаторы 

остаются на высоком уровне, постепенно снижаясь к концу опыта. 

     Выводы. Иммунная активация в ответ на химически индуцированную МТ через 

поврежденные ДСН ткани характеризуется четким преимущественно Th1-

цитокиновым профилем. Длительность воспаления сопоставима со временем, 

необходимым для перехода острого воспаления в хроническое. 



Необычно высокая чувствительность конгенной по комплексу Н2 

линии мышей В10.SM к туберкулезной инфекции 
Байкузина П.Г. 

ФГБНУ ЦНИИТ 

 

     Линия мышей В10.SM проявляет очень высокую чувствительность к туберкулезной 

инфекции (ТБ), но при этом очень мало изучена. В настоящее время  она находится в 

племенном разведении только в виварии ФГБНУ «ЦНИИТ». Гораздо более устойчивая к 

туберкулезу линия мышей В10 имеет общую генетическую основу с линией В10.SM и 

отличается от нее участком 17-й хромосомы, включающим область Н2. По-видимому, 

самая физиологически важная часть этой области - классические гены МНС, которые 

играют важнейшую роль в адаптивном иммунном ответе. Линия В10.SM несет аллельный 

вариант Н2v. В нашей работе представлен материал с подробным описанием фенотипа 

линии В10.SM по выживаемости после заражения, размножению микобактерий в легких, 

патологии легочной ткани и продукция клетками легких IFN-γ после респираторного 

заражения животных M. tuberculosis H37Rv. Размножение микобактерий в легких и 

продукция IFN-γ клетками легких коррелирует с данными по выживаемости животных. При 

этом, показана высокая эффективность подкожной вакцинации BCG мышей В10.SM, что 

подтверждается данными по выживаемости, динамикой развития кахексии и характером 

воспаления легочной ткани. Мы исследовали тип наследования фенотипа высокой 

чувствительности с помощью гибридов первого поколения F1 (В10 Х В10.SM) и второго 

поколения (F1 Х F1) F2 и показали неполное доминирование (промежуточный фенотип) 

характерный для генов МНС класса I и II. Сейчас наша группа проводит работу по 

выведению рекомбинантных линий между линиями В10 и В10.SM для получения более 

коротких сегментов генетического материала Н2v на генетической основе В10 для 

последующей идентификации локуса(ов) и гена(ов)-кандидата(ов), ответственного за 

чувствительность к ТБ. 

 

 

 

 



Действие миелопероксидазы на активацию системы комплемента in vitro 

Берлов М.Н., Кренев И.А., Егорова Е.В., Горбунов Н.П., Костевич В.А., Соколов А.В. 

ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург 

Миелопероксидаза (МПО) – важный молекулярный фактор врожденного иммунитета, 

обеспечивающий кислород-зависимую инактивацию микробов. Помимо 

ферментативной активности, обеспечивающей реализацию ее основной функции, для 

МПО известна способность к белок-белковым взаимодействиям с рядом белков 

плазмы крови. Данные литературы позволяют предполагать возможность участия 

МПО в регуляции активации системы комплемента – другой ключевой составляющей 

врожденного иммунитета. Уточнить характер влияния МПО на активацию 

комплемента по альтернативному пути было целью данной работы. 

Уровень активации комплемента в нормальной сыворотке крови человека оценивали 

по лизису эритроцитов кролика и по продукции анафилатоксинов C3a и C5a, 

определяемой иммуноферментным анализом. По результатам работы МПО проявила 

себя как ингибитор альтернативного пути, действующий на уровне конвертации C5. 

Значения IC50 для МПО составили 0,35 мкМ по накоплению C5a и 1,4 мкМ по уровню 

гемолиза. 

Ингибирующий эффект МПО может объясняться ее способностью к белок-белковому 

взаимодействию с фрагментом компонента комплемента C3, белком C3b, 

являющимся субъединицей C5-конвертаз. Методом поверхностного плазмонного 

резонанса мы подтвердили взаимодействие МПО с C3b со значением равновесной 

константы диссоциации около 30 нМ. Учитывая сходство структурной организации 

компонентов комплемента C3, C4 и C5, возможно, что способность МПО 

ингибировать активацию системы комплемента может зависеть от ее взаимодействия 

и с другими белками комплемента. 

Известно, что МПО опосредует некоторые нежелательные последствия воспаления в 

организме. Результаты нашей работы позволяют предполагать, что наряду с этим 

МПО может проявлять и противовоспалительную активность, сдерживая активацию 

системы комплемента. 



Иммуномодуляция микроокружения опухоли. 

  

Богданова Д.А.1,2, Пухальская Т.В.1,2, Демидов О.Н. 1,2 

 

1. АНО ВО Научно технологический университет «Сириус», Сочи 

2. Институт цитологии РАН, г. Санкт-Петербург 

 

       Опухоль формируют не только опухолевые, но и нетрансформированные клетки, 

например, клетки иммунной системы, стромальные и эндотелиальные клетки (Dzobo 

et al, 2020). Практически все клетки опухоли и ее окружения могут превращаться в 

стареющие («senescense») клетки под влиянием различных факторов или лекарств. 

Несмотря на то, что стареющие клетки длительное время находятся в стадии 

остановки роста, при этом они остаются жизнеспособными и характеризуются 

секрецией провоспалительных цитокинов и хемокинов, факторов роста, 

объединяемых под общим названием секреторный фенотип, ассоциированный со 

старением (SASP). Появляется все больше данных о том, что стареющие клетки 

различного происхождения внутри опухоли, могут влиять на рост опухоли, 

противоопухолевый иммунный ответ и эффективность противоопухолевой терапии. 

Сенолитическая терапия, используемая для таргетного удаления стареющих клеток, 

может быть применена как вспомогательный метод лечения онкологических 

заболеваний. 

Ассоциированные с раком фибробласты (CAF) являются одними из основных 

компонентов микроокружения опухоли, вклад которых в злокачественное 

прогрессирование до конца не изучен. 

Цель работы: изучить влияние удаления стареющих CAF на рост и развитие опухоли. 

Материалы и методы: первичные культуры дермальных фибросбластов были 

получены из мышей линии p16Cre;mTmG (Grosse et al., 2020). Полученные культуры 

дифференцировали в CAF, путем добавления опухолевой среды на сутки. Далее CAF 

обрабатывались сенолитиками Навитоклакс и комбинацией Дазатиниб+Кверцитин, а 

также индукторами старения TNF+IFNg в течении 5 дней. После производилась 

оценка концентрации уровня IL-6 методом ИФА. Так же среда от CAF добавлялась на 

опухолевые клетки, оценивался эффект на миграционную способность опухолевых 

клеток мыши методом «заживления царапины». 

Результаты: Наблюдались различия в эффектах сенолитиков на уровень секреции 

цитокина IL-6 и миграционного потенциала опухолевых клеток. 

Выводы: Сенолитическая терапия может иметь как положительный, так и негативный 

эффект и повышать риск метастазирования опухолевых клеток. Требуется 

дальнейшее изучение эффектов сенолитиков перед использованием их в 

клинической практике. 

 

Исследование поддержано грантом РНФ №19-75-20128. 



Оценка уровня цитотоксичности и интернализации супрамолекулярного 

гидрогеля на основе кукурбит[8]урила для Т-лимфоцитов и Т-

лимфобластной лейкемии  

Быкова М.В, Пашкина Е.А 

Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии 

Г. Новосибирск, Российская Федерация 

Актуальность. В настоящее время перспективными материалами биомедицинского 

назначения являются гидрогели [4, 5]. Все больше исследований посвящается доставке 

лекарственных препаратов с помощью гидрогелей при онкологии, поскольку их 

использование предотвращает усиленную деградацию доставляемого препарата, позволяет 

пролонгировать и контролировать доставку, а также обеспечивает его локальное 

высвобождение, нивелируя риски системных побочных эффектов от противоопухолевых 

препаратов [5]. К преимуществам гидрогелей относят: биосовместимость, 

биодергадируемость, податливость [3, 6]. Известна способность гидрогелей к 

комплексообразованию по типу «гость-хозяин». Одним из перспективных «хозяев» 

является кукурбит[8]урил (CB[8]) [1, 7, 8]. Сейчас разработано несколько вариантов 

гидрогеля на основе CB[8], сочетающих значительный уровень доставки и 

биосовместимость [2, 6, 9]. Мы убеждены, что дальнейший поиск новых гидрогелей на 

основе кукурбит[8]урила, с последующей оценкой их свойств, является актуальным для 

расширения возможностей терапии многих заболеваний, в том числе онкологических. 

Цель работы. Оценить цитотоксичность и уровень интернализации для Т-

лимфоцитов и клеточной линии 1301 нового гидрогеля, представляющего соединение 

виологена, CB[8] и альгината (VG-CB[8]-ALG). 

Материалы и методы. Материалы исследования: мононуклеары периферической 

крови здоровых доноров (n=7, средний возраст = 24 года), клеточная линия 1301(Т-

лимфобластная лейкемия) (n = 6). Гидрогель в двух вариантах: соединение виологена и 

альгината (VG-ALG) и VG-CB[8]-ALG. Методы исследования: цитотоксичность оценивалась 

с помощью LDH-теста, WST-теста и спектрофотомерии. Интернализацию оценивали с 

помощью проточной цитометрии через 24 часа.  

Результаты. При оценке цитотоксичности оказалось, что и VG-ALG, и VG-CB[8]-

ALG обладают токсическим действием только в максимальной концентрации для Т-

лимфоцитов, и нетоксичны для 1301. Было показано, что интернализация VG-CB[8]-ALG 

значительно выше по сравнению VG-ALG как для Т-лимфоцитов, так и для 1301. 

Выводы. Было показано, что VG-CB[8]-ALG обладает низкой токсичностью. 

Высокий уровень интернализации, продемонстрированный на Т-клетках и клеточной 

линии Т-лимфобластной лейкемии, говорит об эффективной доставке.  
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Интерлейкин-6 (IL-6) – цитокин широкого спектра действия, который участвует в 

иммунной, нервной и эндокринной регуляции многих биологических процессов. IL-6 

выполняет как гомеостатические, так и патогенные функции, в том числе, он является 

одним из ключевых участников цитокинового шторма при COVID-19 а также контролирует 

выработку белков острой фазы при воспалении. IL-6 вовлечен в поддержание кишечного 

гомеостаза и играет ключевую роль как в индукции воспаления, так и в восстановлении 

кишечника после повреждения. В свою очередь, комменсальная микробиота - населяющие 

кишечник организма-хозяина эукариоты, прокариоты и вирусы - представляет собой один 

из ключевых факторов, модулирующих иммунный ответ в кишечнике. Так, преобладание 

определенных групп организмов связывают с развитием воспаления кишечника, а 

пробиотики и антибиотики успешно применяются как поддерживающая терапия при 

воспалительных заболеваниях кишечника. IL-6 необходим для поддержания барьерной 

функции кишечника, поскольку передача сигнала от данного цитокина модулирует 

пролиферацию клеток кишечника, что необходимо для их своевременного обновления как 

в гомеостазе, так и при воспалении. Установлено, что генетическая инактивация Il6 

способствует развитию кишечного воспаления, при этом вклад IL-6 в регуляцию состава 

микробиоты остается неясным. Для изучения этого вопроса был проведен анализ образцов 

стула наивных мышей дикого типа и мышей, дефицитных по Il6 (IL-6 KO), полученных на 

генетической основе С57Bl/6. Установлено, что у нокаутных мышей на фоне дефицита IL-

6 наблюдаются значительные изменения в представленности отдельных таксономических 

групп, которые, предположительно, и обеспечивают чувствительность IL-6 KO к развитию 

колита. Было обнаружено, что у IL-6 KO мышей по сравнению с мышами дикого типа 

наиболее существенно снижается относительное содержание Firmicutes и Clostridiales и 

повышается – Bacteroides. Полученные нами данные о снижении представленности 

Firmicutes у мышей с дефицитом IL-6, а также о снижении представленности 

Lactobacillaceae и других крупных таксонов говорят о том, что композиция микробиоты IL-

6 KO мышей отчасти похожа на композицию микробиоты, характерную для хронического 

воспаления кишечника.  Настоящая работа представляет основу для дальнейших 

исследований вклада IL-6-опосредованных изменений микробиоты в поддержание 

гомеостаза кишечника и развитие воспаления.  



 

Влияние гибридного рекомбинантного белка OprF-aTox-OprI Pseudomonas aeruginosa на 

формирование врожденного и приобретенного иммунного ответа 
Е.М. Ганковская, А.А. Калошин, Н.А. Михайлова 
 
ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова 

Pseudomonas aeruginosa – условно-патогенный микроорганизм, являющийся одним из 

самых опасных возбудителей внутрибольничных гнойно-воспалительных 

заболеваний. Поскольку возбудитель способен быстро вырабатывать устойчивость к 

антибактериальным препаратам, то создание профилактической рекомбинантной 

антисинегнойной вакцины представляется актуальным направлением медицинской 

биотехнологии. С этой целью получен гибридный рекомбинантный белок OprF-aTox-

OprI, состоящий из слитых последовательностей белка F наружной мембраны (OprF), 

делеционной атоксической рекомбинантной формы экзотоксина А (аТох (анатоксин)) 

и белка I наружной мембраны (OprI). 

При исследовании иммуногенных свойств полученного рекомбинантного белка 

испытаны следующие дозы введения: 25, 50 и 100 мкг. В качестве адъюванта 

использовали гель гидроксида алюминия. При сорбции антигенов применяли 

следующие соотношения белка и адъюванта: 1:1, 1:2 и 1:3. Выявлено, что 

иммунизация защищала мышей от экспериментальной инфекции P. aeruginosa, а 

также способствовала синтезу антител специфичных к рекомбинантному белку OprF и 

рекомбинантному анатоксину. При схеме двукратной внутрибрюшинной иммунизации 

животных наиболее эффективным оказалось использование дозы 50 мкг при 

соотношении с адъювантом 1:1. Индекс эффективности защитных свойств (ИЭ) 

составил 3,5. Изменение соотношения адъюванта приводило к снижению 

протективной активности. При соотношении белок-адъювант 1:2 ИЭ составил 2,6, а 

при соотношении 1:3 – 1,5. Эти данные подтверждены исследованием влияния на 

уровень экспрессии генов ключевых факторов развития врожденного иммунного 

ответа: TLR4, mBD2, NLRC4, ASC и 

CASP1. На 2-е сутки после заражения наблюдали существенное увеличение их 

экспрессии макрофагами иммунизированных мышей. При этом происходило 

достоверное увеличение экспрессии TLR4, mBD2, ASC и CASP1 у мышей, 

иммунизированных рекомбинантным белком, сорбированным на геле гидроокиси 

алюминия в соотношении 1:1, в сравнении с вариантом при сорбции с соотношением 

белка и адъюванта 1:2. 

В результате проведенных исследований показано, что гибридный рекомбинантный 

белок OprF-aTox-OprI P. aeruginosa в результате иммунизации активирует ряд 

факторов врожденного иммунитета, стимулирует синтез специфических антител и 

способствует защите экспериментальных животных от синегнойной инфекции. При 

этом определены эффективная иммунизирующая доза рекомбинантного антигена и 

оптимальное его соотношение с адъювантом. 



МИКРОСКОПИЧЕСКИЙ И ЭЛЕМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ 

ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ КОСТНОЙ ТКАНИ 

ЧЕЛЮСТИ КРЫСЫ 

Катаева Н.Н., Саркисян Н.Г., Чумаков Н.С.  

Уральский государственный медицинский университет  

В ходе исследования моделировали процесс нахождения 

металлического инородного тела в костном ложе для оценки состояния 

костной ткани после механической травмы. Для этого в периодонтальную 

щель нижнего резца крысы вводили инсулиновую иглу, с последующим ее 

извлечением через семь дней. 

Микроскопический анализ костной ткани проводили методом растровой 

электронной микроскопии (РЭМ-микроскопии) с помощью сканирующего 

микроскопа Tesscan Vega 4 c системой EDX Oxford Xplore 30. По данным 

РЭМ-микроскопии шлифа челюсти крысы в области лунок нижних резцов при 

малом увеличении в прямой проекции определяются: поверхность 

кортикального слоя альвеол зубов, хрящевое и соединительнотканное 

соединение челюстей с разрывом, расслоение хрящевого слоя. В области 

хрящевого и соединительнотканного соединения альвеолярных отростков 

челюстей при большем увеличении в прямой проекции находятся 

плотноструктурные кристаллические включения, очаги некротизации. В 

области лунки нижнего резца при малом увеличении в боковой проекции 

идентифицируются сохраненные поверхности кортикального слоя альвеолы 

зуба, участки губчатого вещества кости.  

Элементный состав костной ткани сделан методом атомно-эмиссионной 

спектроскопии (прибор – эмиссионный спектрометр iCAP 6300 Duo фирмы 

Thermo Scientific, Великобритания). В исследуемом образце количественное 

соотношение кальция и фосфора составило 1,68; что незначительно 

превышает оптимальное, равное 1,67. Это свидетельствует о протекании 

патологических процессов, приводящих к невозможности нормальной 

репарации. Кроме того, обнаружены элементы: Bi, Ga, Pb, Ti, Zn в количестве 



0,03-0,06 массовых процентов. Перечень этих элементов, образующих 

простые вещества-металлы, соответствует химическому составу инсулиновой 

иглы, изготовляемой из легированной стали. Это свидетельствует о 

проникновении металлических частиц инсулиновой иглы в ткани костного 

ложа. Эмиссия наноразмерных частиц и их последующее объединение до 

микро- и субмикронных размеров, а также их персистенция в зонах активного 

костеобразования могут являться пусковым механизмом для развития 

асептического воспалительного процесса. Этот эффект обусловлен как 

прямым повреждающим фактором, так и опосредованным воздействием, через 

специфичные сигнальные молекулы, вырабатываемые в ответ на повреждение 

тканей.   

 

 



Диагностические реагенты на основе нанозимов берлинской лазури в 

конструировании колориметрических иммуноанализов  

 

Кропанева М.Д. 1 

 

1 Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской 

академии наук - филиал Федерального государственного бюджетного учреждения науки 

Пермского федерального исследовательского центра Уральского отделения Российской 

академии наук, Пермь, Россия; 

 

Нанозимами называют наноматериалы, которые проявляют каталитическую 

активность. Сложность структуры и состава нанозимов, в том числе миметиков 

пероксидазы хрена, определило повышенный интерес научного сообщества к 

углубленному изучению их активных центров, что помогло лучше понять механизмы 

получения таких реагентов. Однако на сегодняшний день для реального практического 

применения нанозимов берлинской лазури в конструировании коммерческих тест-систем 

недостаточно исследований, в которых были бы описаны примеры их применения для 

определения конкретных мишеней. Соответственно проведение исследований, 

направленных на изучение применимости нанозимов берлинской лазури для определения 

конкретных мишеней и оптимизация процедуры разрабатываемых анализов, получение 

данных об их чувствительности, воспроизводимости, точности, позволят оценить 

перспективы их трансляции в практику, выявить технологические сложности 

конструирования таких анализов, которые нужно усовершенствовать, и сформулировать 

предположения о способах такого совершенствования. 

В работе были использованы нанозимы берлинской лазури, синтезированные при 

помощи восстановления смеси солей железа с добавлением лимонной кислоты в 

присутствии H2O2, которые обладают высокой пероксидозоподобной активностью. 

Добавление лимонной кислоты в реакционную смесь позволило регулировать размеры 

получаемых наноматериалов.  

Диагностические реагенты на основе нанозимов берлинской лазури получали 

методом ковалентного присоединения моноклональных антител против С-реактивного 

белка при помощи инертных белков и бифункционального сшивающего реагента-

глутарового альдегида. В рамках проведенных исследований было оптимизировано 

количество инертного белка (желатина А) на поверхности нанозимов берлинской лазури. 

Показано, что массовое соотношение белок / наночастицы: 10 мг белка на 1 мг частиц 

позволяет сохранять коллоидную стабильность диагностических реагентов на основе 

нанозимов берлинской лазури  в растворах, использующихся в иммуноанализе. 

Продемонстрирована функциональная активность конъюгатов на основе 

берлинской лазури в колориметрическом иммуноанализе для определения С-реактивного 

белка в оптимизированных условиях. Использование  полученных диагностических 

реагентов позволило определять С-реактивный белок в концентрации ниже 1 нг/мл, в то 

время как диагностически значимым уровнем СРБ по результатам иммуноферментного 

анализа считается 3-10 мкг/мл. 

Таким образом, продемонстрирована эффективность применения конъюгатов 

нанозимов берлинской лазури в качестве диагностических реагентов для 

колориметрических иммуноанализов. Полученные результаты также можно использовать 

при разработке тест-систем к различным биомаркерам. 

 

Работа поддержана грантом РНФ № 22-75-00025 



Получение моноклональных антител в биореакторе miniPERM 

Лазарев С.С. 

ИЭГМ УрО РАН 

Антитела являются важными биологическими молекулами, применяемыми в научных 

исследованиях, медицинской диагностике и терапии. Одним из основных способов их 

производства является культивирование гибридомных клеток. Оно может 

осуществляться in vivo или in vitro. Для роста клеток in vitro могут быть использованы 

культуральные среды с добавлением эмбриональной телячьей сыворотки или 

бессывороточные среды. При этом бессывороточные среды являются 

предпочтительными, поскольку позволяют получить более чистый продукт, не 

загрязненный антителами сыворотки. 

 

В ходе работы проводили культивирование гибридомных клеток линий BAP3 

(Genovac, Германия) и G3D3 (Лаборатория гибридомной технологии, ФГБУ «РНЦРХТ 

им. ак. А.М. Гранова», Санкт-Петербург) в статических условиях (планшеты, фласки) 

и в биореакторе среднего масштаба miniPERM. Конструкция биореактора позволяет 

длительное время поддерживать клеточную культуру высокой плотности для 

получения концентрированного продукта. В рамках исследования были использованы 

различные культуральные среды. Было показано, что используемая среда может 

оказывать существенное влияние на жизнеспособность клеток. Некоторые из 

рассмотренных сред не позволили поддерживать рост клеток и обеспечить их 

выживание. 

 

После культивирования клеток в биореакторе miniPERM из культуральной среды 

методом аффинной хроматографии на колонке с G-белком выделяли 

иммуноглобулины. Чистоту полученного препарата проверяли электрофорезом в 

ПААГ (по Леммли). Выделенные иммуноглобулины имели высокую чистоту с 

единственной загрязняющей фракцией. Выход иммуноглобулинов на 400 мл 

культуральной среды составил 2-3 мг. Для получения более высокого выхода 

иммуноглобулинов в бессывороточных условиях требуется использование добавок на 

основе биологических молекул, в связи с чем были начаты работы по скринингу 

панели цитокинов на предмет увеличения продуктивности клеток с целью 

определения их оптимальной комбинации. 

 

Для изучения динамики содержания иммуноглобулинов в среде в процессе 

культивирования ежедневно отбирали пробы. Для определения концентрации 

иммуноглобулинов в них применяли электрофорез, дот-иммуноанализ и метод 

определения концентрации белка по Бредфорду. Первые два метода позволили 

оценить относительное изменение концентрации иммуноглобулинов в среде. Для 

получения количественной оценки использовали метод Бредфорда. Было показано, 

что определение концентрации белка в культуральной среде не позволяет оценить 

концентрацию иммуноглобулинов в ней, что вероятно связано с выделением белка в 

среду при гибели клеток. Для преодоления этой проблемы разрабатывается схема 

определения концентрации иммуноглобулинов на основе иммуноферментного 

анализа. 

 

Работы выполнялись в рамках гранта РНФ 22-24-20091. 



Иммунологический гомеостаз Т клеток CD4+ в норме и при туберкулезной инфекции у 

мышей с различными аллелями генов Н2 класса II 

Логунова Н.Н., Крюкова В. В., Капина М.А., Апт А.С. 

ФГБНУ ЦНИИТ, г.Москва, Россия 

В подавляющем большинстве генетических исследований, проведенных на человеке 

и мышах, была найдена ассоциация генов главного комплекса гистосовместимости 

Класса II и чувствительностью к ТБ. Иммунный ответ при ТБ сопровождается 

сильным воспалением с преимущественным участием клеток CD4+Th1, однако его 

варианты сильно зависят от генетики хозяина. 

В нашей мышиной модельной системе был найден ген H2-Ab1 контролирующий 

чувствительность к ТБ и кодирующий одну из двух цепей молекулы Класса II - H2-A. 

Сравнение конгенной Н2-рекомбинантной линии B6.I-9.3 имеющий ген H2-Ab1 j от 

чувствительной родительской линии I/St с устойчивой родительской линией C57BL/6 

(ген H2-Ab1b) показало, что селекция на H2-Aj молекуле у мышей B6.I-9.3 приводит к 

дефициту CD4+T клеток в тимусе и периферических лимфоидных органах, в большей 

степени CD4+Tconv, чем Treg. Важной особенностью селекции на молекуле H2-Aj 

оказался суженный репертуар Т-клеточных рецепторов (TCR) и наличие в CDR3 

районах большого количества сильно взамодействующих гидрофобных 

аминокислотных остатков. Кроме количественных отличий, были найдены различия в 

иммунологическом гомеостазе: уже в норме CD4+Tconv и Treg клетки мышей B6.I-9.3 

были более активированы и имели эффекторный фенотип, интенсивно 

пролиферировали и подвергались апоптозу. Вместе с тем, аутоиммунные проявления 

у мышей B6.I-9.3, по-видимому, предотвращаются усилением регуляторного звена 

иммунитета: фенотипически среди Treg было больше активированных клеток и их 

супрессорная активность была выше в супрессорном тесте in vitro. 

При заражении мышей B6.I-9.3 и В6 внутривенно в низкой дозе H37Rv развитие у 

мышей В6 специфического иммунного CD4+Th1 ответа к 3-й неделе приводило к 

остановке роста микобактерий и резкому уменьшению CFU к 7 неделе при 

одновременном снижении количества активированных CD4+Tconv по многим 

параметрам до нормы. В отличие от В6, мыши B6.I-9.3, несмотря на развитие 

сравнимого CD4+Th1 ответа, значительно хуже контролировали рост микобактерий и 

к 7 неделе активация CD4+Tconv клеток оставалась на высоком уровне. 

Таким образом, гены MHCII определяют особенности селекции и регуляции 

иммунного гомеостаза, что может лежать в основе предрасположенности к ТВ. 

Работа поддержана грантом РНФ –№ 23-25-00087 



Исследование онколитического потенциала вакцинного штамма вируса кори на 

модели первичных культур глиобластомы человека 

Николаева Е.Ю. 

ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова 

 

Введение. Глиобластома (ГБМ) составляет 48,6% всех первичных злокачественных 

опухолей головного мозга у взрослых и имеет неблагоприятный прогноз. 

Иммунотерапия - перспективный подход для лечения ГБМ, в частности 

онколитическая виротерапия. 

Цель работы заключалась в изучении онколитического потенциала вируса кори, 

штамма «Ленинград-16», в отношении клеток глиобластомы человека 

Материалы и методы. В работе использовали вирус кори, штамм Ленинград-16 

(НИИВС им. И.И. Мечникова). Исследование проводили на 8 первичных культурах 

клеток глиобластомы человека. Клетки заражали вирусом с различной 

множественностью заражения, динамику вирусной репродукции и оценку гибели 

клеток отслеживали в течение 96 часов после заражения. Секвенирование РНК 

выполнено с помощью набора TruSeqRNA LibraryPreparationKitv2 на приборе 

NextSeq500. 

Результаты. Репликацию вируса наблюдали во всех исследуемых культурах, 7 из 8 

культур подверглись полному или частичному онколизу. В нормальных клетках вирус 

не реплицировался. Транскриптомный анализ позволил выявить более 20 тысяч 

дифференциально экспрессирующихся генов в зараженных вирусом кори и 

незараженных культурах, среди которых наиболее достоверную разницу наблюдали 

для генов интерферонового ответа, апоптозного сигналинга, агрегации, клеточного 

цикла и синтеза цитокинов. Среди выявленных генов интерферонового ответа up-

регулированы были следующие: IFIH1, ISG20, ISG15, IFIT2, IFIT3, IFIT1; среди генов 

цитокинового ответа IFNB1, IL1A, IL15RA, IL6 также демонстрировали наиболее 

значимую up-регуляцию; down-регуляция была установлена для генов 

метаболических процессов, эндоцитоза и регуляции транскрипции и сплайсинга 

мРНК: FAM172A и URI1. Одна культура была полностью дефектна по продукции 

интерферонов I типа и постинтерфероновому ответу. Экспрессионный профиль гена 

матриксной металлопептидазы 3 (ММР3) коррелировал с вирус-опосредованным 

онколизом. Таким образом, ген MMP3 можно рассматривать как потенциальный 

фактор, ответственный за резистентность неопластических клеток к вирусу кори 

Ленинград-16. 

Заключение. В результате работы был показан онколитический потенциал вакцинного 

штамма вируса кори Ленинград-16 в отношении первичных культур клеток 

глиобластомы человека и выявлены факторы, ответственные за чувствительность и 

резистентность клеток к его заражению. 



М.В. Смольникова, М.В. Шубина, С.Ю. Терещенко 

 

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера ФИЦ КНЦ СО 

РАН, Красноярск, Российская Федерация 

 

Мультиплексный анализ уровня цитокинов в конденсате выдыхаемого 

воздуха у детей с бронхиальной астмой 

 

Конденсат выдыхаемого воздуха (КВВ) является материалом для неинвазивных 

методов диагностики бронхолегочных заболеваний. КВВ содержит маркеры воспаления 

дыхательных путей, в том числе цитокины. Преимуществом данного метода является 

простая и удобная процедура сбора, возможность многократного проведения анализа и 

применение у детей вследствие неизвазивности данного метода. Анализ КВВ отражает 

функциональное состояние и активность воспаления легких и состояние местного 

воспаления в дыхательных путях, в том числе при бронхиальной астме (БА). Цель 

исследования: изучить цитокиновый спектр в конденсате выдыхаемого воздуха у детей с 

разными клиническими вариантами бронхиальной астмы и выявить маркеры риска их 

развития. 

Обследовано 169 детей, в том числе больных астмой (n=104) и группы контроля 

(n=65), средний возраст испытуемых составлял 13 лет. Дети с бронхиальной астмой были 

разделены на группы в зависимости от степени тяжести (GINA) и уровня контроля 

заболевания (ACT-тест). Измерение уровня концентрации IFN-γ, IL-12B, IL-13, IL-17A, IL-

2, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-α в нативных образцах КВВ проводили с помощью 

высокочувствительного мультиплексного иммуноанализа MagPix с использованием панели 

Milliplex Map Human High Sensitivity Panel (США, Merck Millipore). 

Три цитокина были обнаружены выше порога чувствительности использованной 

тест-системы, а именно IL-13, IL-17А и IL-4 детектировались в КВВ у детей больных 

астмой и в контрольной группе. Уровень концентрации IL-13 в КВВ был статистически 

выше во всех группах детей с бронхиальной астмой по сравнению с контролем: при легкой 

степень тяжести БА – р=0,009, при тяжелой – р=0,016, при контролируемой БА – р=0,017 и 

неконтролируемой БА – р=0,007. 

Полученные результаты доказывают важную роль IL-13 в патогенезе развития 

воспаления при астме. Кроме того, в текущем исследовании подчеркивается важность 

неинвазивных методов, таких как анализ конденсата выдыхаемого воздуха, и 

стандартизация методов отбора проб, а также разработка более чувствительных методов 

анализа. 



 

 

«Сортаза А - инструмент для создания аффинных сорбентов» 
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Аффинная хроматография является одним из основных этапов очистки 

моноклональных антител. Благодаря своему высокому сродству к Fc-домену 

нескольких классов иммуноглобулина G (IgG) и его высокой стабильности белок A из 

Staphylococcus aureus широко используется в качестве лиганда в технологии 

производства сорбентов. Перед нами стояла задача подобрать такой способ 

иммобилизации белка А, который обеспечит сайт-специфическую иммобилизацию 

(для снижения стерических затруднений при взаимодействии лиганд-антитело) и 

стабильность сорбента в условиях санации и многократного использования. Для этого 

мы использовали реакцию транс-пептидации под действием бактериального 

фермента сортаза А (SrtA). SrtA распознает в субстрате консервативную 

последовательность LPXTG (где X – любая аминокислота, кроме пролина), 

расщепляет амидную связь между треонином и глицином и ковалентно присоединяет 

олигоглициновый нуклеофильный донор. Мы получили оригинальный лиганд (BSrtA) 

за счет введения в 

аминокислотную последовательность аналога домена Б белка А сайта распознавания 

сортазы А (LPETG). В результате реакции, протекающей в мягких условиях, 

происходит ковалентное присоединение BSrtA к поверхности матрицы с первичными 

аминогруппами. Для полученных сорбентов RuSelect-P (полимерной природы) и 

RuSelect-S (агарозной природы) были определены ключевые показатели 

эффективности, предъявляемые к коммерческим продуктам. Динамическая 

связывающая ёмкость (DBC10) при времени удерживания 6 минут составила на 

чистых модельных антителах 50 мг IgG/мл сорбента и 35 мг IgG/мл сорбента на 

культуральной жидкости, сорбенты выдержали более 200 циклов санации 0,1 М 

NaOH. 



«НАПРАВЛЕННАЯ РЕГЕНЕРАЦИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ» 

Чумаков Н. С. 

ФГБУН Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской 

академии наук 

 

Введение. Изучение и разработка методик направленной регенерации костной ткани, 

которые бы опирались на иммунологические аспекты репаративного остеогенеза – 

актуальный вопрос. Особенно интересно для изучения восстановление утраченного 

объема костной ткани альвеолярных отростков, препятствующих адекватному 

восстановительному лечению. 

Цель работы – разработать экспериментальную методику направленной регенерации 

костной ткани на основе применения композиции, содержащей в своем составе 

мезенхимальные стволовые клетки и аутогенный остеопластический трансплантат. 

Материалы и методы. Исследование проводилось на 4 группах лабораторных крыс 

линии Wistar, самки, возрастом &#8776;1,5 мес., средний вес &#8776;150 гр. ± 10 гр. В 

качестве методов исследования были выбраны объективные и лабораторные методы 

исследования. 

Результаты. Экспериментальное исследование проводилось на ранее созданной 

модели атрофии костной ткани и заключалось в введении разрабатываемой иммуно-

остеотропной композиции в очаг атрофии, а также последующем сравнении с 

группами, которым вводились широко применяемые материалы. 

После введения материалов проводился забор проб для проведения лабораторных 

исследований в сроки 3, 7, 14, 28, 60, 90, 120 сутки. Были выполнены общий анализ 

крови, иммуно-ферметный анализ для определения уровня остеокальцина и 

склеростина, а также гистологическое исследование исследуемых участков челюстей. 

Согласно полученным результатам, было установлено, что после проведения 

оперативного вмешательства развивалась классическая воспалительная реакция с 

достижением пика на 3 сутки и полной нормализацией показателей к середине 

первого месяца наблюдения в экспериментальной группе и на конец первого – начало 

второго месяца наблюдения в группах сравнения. 

Визуально, полное заживление раны наблюдалось на 14 сутки, к концу 120 суток 

отмечалась меньшая атрофия участка в экспериментальной группе, по сравнению с 

группами сравнения. 

 По результатам ИФА, в экспериментальной группе показатели склеростина и 

остеокальцина ниже, чем в группах сравнения, что свидетельствует о более 

качественной регенерации. 

Данные гистологического исследования показывают более ранние сроки начала 

костной регенерации и больший объем новообразванной кости. 

Выводы. Согласно полученным результатам, можно сделать вывод, что 

разработанная методика является эффективной, и дает результаты в соответствии с 

поставленными задачами. 

Участие в программах: 



Определение источника образования супрессорных клеток миелоидного 

происхождения из костного мозга мыши в условиях in vitrо. 

Д.А.Шевалье1, Н.Н. Буторина 1, И.В. Лядова 1 

1 ФГБНУ Институт биологии развития им Н.К. Кольцова РАН, Москва, Россия 

Наличие незрелых миелоидных супрессорных клеток (MDSC) связывают с развитием 

хронического воспалительного процесса, онкологии и аутоиммунных заболеваний. 

Основной ролью MDSC в развитии патологии является блокировка пролиферации Т-

клеток посредством экспрессии Arg-1, iNOS и ROS. Иммуносупрессивный механизм 

изменяется в зависимости от вида патологии и типов подмножеств MDSC. 

Общепризнанным путем возникновения MDSC in vivo является последовательный 

двухэтапный процесс, включающий инициацию миелопоэза и ингибирование 

терминальной дифференцировки миелоидных клеток. GM-CSF как непосредственно, 

так и в сочетании с другими факторами, такими как IL-6, -1&#946;, стимулирует 

образование MDSC в исследованиях in vitro. Стандартные условия образования 

MDSC in vitro включают культивирование клеток костного мозга в среде RPMI-1640 в 

присутствии факторов, стимулирующих миелопоэз, в течение четырех дней. 

Целью работы было определение роли отдельных субпопуляций гемопоэтических 

стволовых клеток (HSC), общемиелоидных предшественников (CMP) и 

гранулоцитарно-моноцитарных предшественников (GMP) в генерации MDSC in vitro. 

Мы провели эксперименты по культивированию клеток HSC в присутствии фактора 

стволовых клеток (SCF) и тромбопоэтина (TPO). В результате, по данным 

цитометрического анализа, были получены миелоидные клетки с фенотипом CD11b 

Gr-1 на 28 сутки в культуре с LT-HSC. Для изучения влияния факторов, 

стимулирующих миелопоэз, на диффференцировку рассматриваемых субпопуляций 

клеток костного мозга, культивирование отсортированных HSC, CMP и GMP 

проводили в присутствии факторов GM-CSF и IL-6. Необходимость присутствия 

факторов SCF и TPO для поддержания жизнеспособности клеток определяли путем 

их добавления в среду для культивирования или их отсутствия в ней. По данным 

цитометрического анализа на четвертый день миелоидные клетки были получены 

независимо от наличия факторов SCF и 

TPO. Отсортированные HSC без добавления SCF и TPO неспособны к 

пролиферации. При добавлении всех 4 факторов численность клеток на 4 сутки 

составляла у HSC, CMP и GMP соответственно 100 тыс, 500 и 700 тысяч. При 

проведении супрессорного теста, активностью обладали только популяции 

миелоидной линии, но не HSC. 



Иммунометаболические изменения макрофагов в ответ на экстракт 

пылевого клеща. 

Молекулярные механизмы, лежащие в основе патогенеза астмы, одного из 

наиболее распространенных хронических заболеваний дыхательной системы, 

остаются не до конца изученными. Отсутствие специфичной и 

высокоэффективной терапии для некоторых подтипов этого гетерогенного 

заболевания требует поиска новых подходов к лечению. Один из таких 

подходов может заключаться в воздействии на иммунометаболические 

функции миелоидных клеток. Этот подход уже нашел свое применение в 

терапии рака и других заболеваний, в патогенезе которых важную роль играют 

макрофаги. Ранее было показано, что патогенез аллергической астмы, 

возникающей в ответ на распространённый сложный аллерген клеща 

домашней пыли, обусловлен метаболическим TNF-опосредованным 

перепрограммированием альвеолярных макрофагов. Это дает основания 

предполагать, что влияние на процесс продукции TNF или метаболические 

адаптации с помощью специфичных блокаторов могут также привести к 

ослаблению симптомов течения заболевания в целом. В данной работе было 

экспериментально показано, что ранее описанный фенотип: одновременное 

увеличение показателей дыхания и гликолиза, а также продукция TNF, 

возникающий у макрофагов в ответ на экстракт клеща домашней пыли (house 

dust mite, HDM) при культивировании в стандартной среде DMEM, также 

сохраняется в более физиологичных условиях – в среде близкой по составу к 

плазме крови. Также нами были проанализированы открытые базы данных 

секвенирования РНК из альвеолярных макрофагов, полученных от пациентов 

с астмой или из легких мышей в экспериментальной модели HDM-

индуцированной астмы, с целью поиска и сравнения происходящих 

метаболических изменений. Наблюдаемый фенотип согласуется с данными 

транскриптомного анализа, выполненного на образцах человека и мыши, в 

которых было выявлено увеличение экспрессии генов, относящихся к 

гликолизу, окислительному фосфорилированию и сигнальному пути TNF. 

Таким образом, данные подтверждают релевантность фенотипа, полученного 

in vitro, изменениям происходящим в системах in vivo. На следующем этапе 

потребуется также функциональная верификация на уровне продуцируемых 

метаболитов, белков и изменений метаболической активности. Кроме того, в 

дальнейшем предстоит установить, как блокировка отдельных 

метаболических путей влияет на особенности функционального фенотипа 

макрофагов, возникающего в ответ на HDM, и способно ли данное 

воздействие облегчать симптомы астмы.  
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