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Локальный аллергический ринит является новой формой в спектре респираторной 

патологии, которая признана на международном уровне исследователями в областях 

аллергологии, оториноларингологии и иммунологии.  Однако эта болезнь пока мало 

известна в широких кругах отечественных и иностранных врачебных сообществ. 

Существуют известные трудности в проведении диагностики локального аллергического 

ринита, его идентификации  среди других форм ринита, в частности, в большой группе 

неаллергических ринитов. В отличие от классического аллергического ринита локальный 

ринит характеризуется отсутствием критериев системной атопии, включающих 

повышение в крови общего IgE и положительные результаты кожных аллергопроб. От 

неаллергических ринитов эта патология может быть дифференцирована на основе сбора 

аллергологического анамнеза с акцентом на отягощённую по атопиям наследственность и 

положительных результатов назального провокационного теста (НПТ) с аллергенами. 

Однако, как полагают ведущие специалисты Испанской аллергологической школы  в 

области локального ринита, первооткрыватели болезни, НПТ имеет ряд ограничений. Эти 

сложности обусловлены потребностью в специальном оборудовании, обучении персонала 

и нередким появлением таких осложнений как эозинофильная инфильтрация в 

носоглотке. Описанный диагностический алгоритм вряд ли может быть внедрён в 

широкую медицинскую практику. Нами на материале 212 больных обоего пола с 

аллергическим ринитом в возрасте 18-60 лет разработан новый подход для диагностики и 

дифференциальной диагностики локальной формы этой патологии, лишённый указанных 

выше недостатков и доступный для внедрения в практическое здравоохранение. Наш 

алгоритм исключает НПТ, но делает обязательным проведение видеориноскопии. Хотя 

для классического аллергического ринита эта процедура и является желательной, но без 

неё можно обойтись за счёт возможностей выявления системной атопии. Но при 

локальном аллергическом рините очень важна дифференциация от неаллергического 

ринита, а видеориноскопия позволяет идентифицировать уникальные критерии именно 

аллергической природы ринита: отёчности и синюшного колорита слизистой в области 

нижних носовых раковин. Недостатком нашего алгоритма является отсутствие 

специфической диагностики аллергической сенсибилизации, поэтому в случаях 

планирования аллергенспецифической иммунотерапии выполнение НПТ становится 

необходимым. 
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Актуальность: Микогенная сенсибилизация ассоциирована с тяжелым течением 

бронхиальной астмы. 

Цель исследования. Анализ клинико-иммунологических характеристик больных 

тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) в зависимости от наличия сенсибилизации к 

Aspergillus spp. 

Материалы и методы. В исследование включили 93 больных ТБА, среди которых 

преобладали женщины (74,1%). Средний возраст пациентов составил 50,8±15,8 лет. 

Содержание TARC, количество эозинофилов, уровни общего IgE и специфических IgE 

к 10 аллергенам определяли в сыворотке крови иммуноферментным методом. 

Результаты. Группу ТБА с сенсибилизацией к Aspergillus spp. составили 33 больных 

(средний возраст 51,2±15,1 лет), в группу ТБА без сенсибилизации к Aspergillus spp. 

вошли 60 больных (средний возраст 50,6±16,3 лет). Согласно результатам 

многофакторного логистического регрессионного анализа, шансы неконтролируемого 

течения БА статистически значимо увеличивались при наличии совокупности 

следующих факторов: сенсибилизации к Aspergillus spp. – в 4,79 раза (OR = 4,79; 95% 

ДИ: 1,30–17,56; р = 0,018), наличии фиксированной обструкции – в 6,2 раза (OR = 6,2; 

95% ДИ: 1,99–19,30; р = 0,0016), приеме СГКС – в 5,85 раза (OR = 5,85; 95% ДИ: 1,17–

29,05; р = 0,031), контакте с плесневыми грибами в помещениях – в 4,45 раза (OR = 

4,45; 95% ДИ: 1,06–18,72; р = 0,041), отягощенной наследственности по астме – в 2,53 

раза (OR = 2,53; 95% ДИ: 1,02–7,93; р = 0,047). Получены значимые различия 

содержания TARC в группах больных ТБА с сенсибилизацией к Aspergillus и больных 

ТБА без таковой (625,0 

(418,4-875,0) пг/мг vs 406,0 (210,0-561,0) пг/мг; p=0,001). Выявлена взаимосвязи между 

уровнями TARC и снижением ОФВ1 (r = - 0,70, p&lt;0,05), абсолютным числом 

эозинофилов (r = 0,81, p&lt;0,05), уровнем sIgE к Aspergillus (r = 0,36, p&lt;0,05). 

Заключение. Клинический фенотип БА с сенсибилизацией к Aspergillus spp. 

характеризуется большей вероятностью формирования тяжелого неконтролируемого 

течения заболевания и требует особого подхода к назначению базисной 

противовоспалительной терапии и мониторингу больных. Концентрация TARC может 

служить в качестве биомаркера активной воспалительной реакции. 
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именно, развитие мукозита и периимплантита, рассматривались ранее без учета 

иммунологических и нанотехнологических аспектов. Данная работа посвящена 

пересмотру концепции остеоинтеграции и дезинтеграции дентальных имплантатов, 

исходя из получения новых данных об особенностях взаимодействия наноразмерных 

частиц окисного слоя сертифицированных медицинских изделий с иммунной системой 

человека. Были проведены как клинические, так и экспериментально-лабораторные 

исследования, носившие междисциплинарный характер. Получены новые данные о 

течении репаративных процессах в костной ткани при остеоинтеграции дентальных 

имплантатов, а также изучена роль нано и микроразмерных частиц в патогенезе 

эндогенного хронического воспалительного процесса с аутоиммунным компонентом. 

Показана роль аллергического компонента при персонифицированном подборе 

системы дентальных имплантатов у пациентов с аллерго-статусом. Разработан способ 

оценки стабильности окисного слоя дентальных имплантатов при имитации 

долгосрочной нагрузки в лабораторных условиях. Показан ключевой аспект перехода 

физиологических реакций иммунной системы в ответ на дентальный имплантат в 

формировании условий для возникновения хронического воспалительного процесса с 

аутоиммунным компонентом.  
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Наиболее распространенным круглогодичным источником аллергенов и важной 

причиной аллергического ринита и аллергической астмы являются клещи домашней 

пыли (HDM) рода Dermatophagoides [Thomas et al., 2010]. Одним из основных белков-

аллергенов в составе экстракта HDM является белок Der p 2, имеющий значительное 

структурное сходство с MD-2 и способный в отсутствии MD-2 доставлять LPS к TLR4 

[Asturias et al. 2009]. Имея структурную и функциональную гомологию с MD-2, этот 

аллерген может самостоятельно активировать клетки крови к синтезу цитокинов [Park 

et al. 2015]. В экспериментах по влиянию Der p 2 на экспрессию TLR4 на клетках крови 

мы обнаружили усиление экспрессии этого рецептора на нейтрофилах. Ранее при 

изучении участия нейтрофилов в развитии тяжёлой формы астмы было обнаружено, 

что стимуляция TLR4 нейтрофилов посредством HDM регулирует их апоптоз [Kim et 

al., 2015]. 

Одним из основных белков, ассоциированных с астмой, является TNF-&#945; [Ober & 

Hoffjan, 2006]. Хемокин IL-8 играет важную роль в патогенезе воспаления 

дыхательных путей при астме [Silvestri et al., 2006]. Нами исследовались ответы 

клеток цельной крови и изолированных мононуклеарных клеток периферической 

крови (PBMC) человека на рекомбинантный аллерген rDer p 2 по уровню синтеза 

цитокина TNF-&#945; и хемокина IL-8. Мы установили, что в ответ на активацию 

PBMC аллергеном rDer p 2 (4 мкг/мл), клетки синтезировали TNF-&#945; и IL-8. 

Исследование, выполненное нами на цельной крови, показало, что rDer p 2 (10 

мкг/мл), в отличие от активации PBMC, слабо активирует клетки крови к наработке 

провоспалительных цитокинов. Наблюдаемая нами в экспериментах низкая 

активность rDer p 2 может быть обусловлена тем, что при попадании в кровь этот 

аллерген проявляет в большей степени свойства белка, связывающегося с 

холестерином, чем миметика MD-2 [Reginald, Chew, 2019]. Другие белки крови, в 

частности гепарин, также связывают Der p 2, блокируя его активность [Fu et al., 2013]. 

В крови доноров не исключено присутствие IgE, специфически связывающего rDer p 

2, тем самым снижая его провоспалительную активность [Cui et al., 2018]. 
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Молекулярные методы диагностики, используемые в клинической практике в 

последние годы, играют важнейшую роль в повышение эффективности проводимых 

диагностических и профилактических мероприятий, особенно при пищевой аллергии. 

Изучение у детей разных возрастов молекулярного профиля IgE сенсибилизации к 

различным компонентам пищевых аллергенов позволяет объективно оценить 

этиологическую структуру пищевой аллергии при различных ее клинических 

проявлениях. 

Обследовано 30 больных пищевой аллергии с применением ImmuniCap ISAC. 

Возраст детей от 6 месяцев до 3-х лет. 

У 86,7% детей выявлены высокие уровни аллергенспецифических IgE антител в 

сыворотке крови к &#945;-лактоальбумину молока (Bos d 4), &#946;-лактоглобулину 

(Bos d 5) и казеину молока (Bos d 8). Среди других аллергенов животного 

происхождения наиболее часто определялась сенсибилизация к аллергенам куриного 

яйца овомукоиду (Gad c 1) овальбумину (Gal d 2) и кональбумину (Gal d 3). У 26,7% 

детей выявились аллергенспецические IgE антитела в сыворотке крови к гречке (Fag 

e 2) и глиадину (Tri a 19). IgE сенсибилизация к аллергену яблок (MAL d 1) и лесного 

ореха (Cor a ореха) выявлена у 20% и 36,7% у детей соотвественно. У 33,3% детей 

обнаружена IgE сенсибилизация к компоненту сои (Gly m5) и у 26,7% к компоненту 

(Gly m 6), которые способны вызывать тяжелые аллергические реакции. 

 Таким образом, молекулярная аллергодиагностика позволяет с большой долей 

вероятности выявлять IgE сенсибилизацию к пищевым аллергенам животного и 

растительного происхождения, а также определять пищевые аллергены, способных к 

перекрестному (кросс) реактивности. Зная компоненты пищевых аллергенов и 

перечень пищевых продуктов, способных к перекрестному реагированию, можно 

прогнозировать течение пищевой аллергии и риск развития тяжелых аллергических 

реакций. 
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Бронхиальная астма (БА) – это тяжелое, социально-значимое заболевание, в основе 

патогенеза которого лежит ряд как экзо- так и эндогенных факторов. В последнее время 

особое внимание уделяется изучению факторов роста и металлопротеиназ, играющих 

значимую роль в процессах поддержания воспаления и ремоделирования дыхательных 

путей. Поэтому в рамках данного исследования нами изучены изменения содержания 

данных факторов в сыворотке крови больных БА, а также полученные данные 

сопоставлены с особенностями их наследования. 

Материалы и методы: обследовано 60 детей с БА различной степени тяжести, 

контрольную группу составили 122 ребенка I и IIа групп здоровья. Исследование крови на 

иммунологические параметры производили методом ИФА с использованием наборов 

Human TGF beta 1, VEGF-A Platinum ELISA (Австрия), MMP9 Cloud-Clone Corp.® (США). 

Определение полиморфных вариантов исследуемых генов проводили методом аллель-

специфичной полимеразной цепной реакции с использованием наборов реагентов SNP-

экспресс (Литех, Росcия). Анализировались полиморфные локусы генов факторов роста -

634G>C гена VEGFA, Arg25Pro гена TGFβ1, 2073A > T гена EGFR) и некоторых 

матриксных металлопротеиназ (-8202A > G гена MMP9, 320A > C гена MMP20, 837Т > C 

гена MMP20. Анализ полученных данных проводился с помощью комплекса 

статистических программ.  

Results. Подробный анализ показателей у детей, страдающих БА, установил наличие 

значимого повышения уровня ММР9 (431,76 [306,15; 612,93] нг/мл), по сравнению с 

контрольной группой (276,05 [160,33; 397,02]) нг/мл [р = 0,015]. Также значительно 

повышена концентрация TGF (116,21±51,59 пг/мл), по сравнению с группой контроля – 

2,70±0,12 пг/мл (р=0,01) и зарегистрировано увеличение уровня VEGF в сыворотке крови 

больных (133,59±19,53пг/мл). При этом уровень тканевых факторов роста коррелирует со 

степенью тяжести заболевания и показателями функции внешнего дыхания. Пациенты, 

являющиеся гомозиготами по Arg-аллели гена TGF-β1 и гетерозиготами по полиморфизму 

C634G гена VEGFA, имеют высокую предрасположенность к развитию данного 

заболевания.  

Заключение. Следует предположить, что VEGF, TGF и ММР9 играют значимую роль в 

процессах ремоделирования тканей при БА. А полиморфизмы Arg25Pro гена TGFβ1 и 

C634G гена VEGFA ассоциированы с повышенным риском развития БА у детей. 

 



Анализ взаимодействия аутоантител сыворотки крови пациентов с 

заболеваниями щитовидной железы, и моноклональных антител с 

рекомбинантыми белками тиреоглобулина.    
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Аутоиммунные заболевания щитовидной железы - широко 

распространённаяя группа заболеваний. В числе основных аутоантигенов 

щитовидной железы, к которым наблюдается формирование аутоантител 

является тиреоглобулин (ТГ).  

   Аутоантитела против тиреоглобулина являются маркером аутоиммунных 

заболеваний щитовидной железы, но часто встречаются у здоровых субъектов.  

Тиреоглобулин также является маркером рецидива дифференцированного рака 

щитовидной железы, и создание высокочувствительных диагностических 

тестов является одним из приоритетных направлений. В настоящее время в 

составе тиреоглобулина идентифицирован ряд B – клеточных эпитопов с 

помощью пептидов, содержащих отдельные антигенные детерминанты ТГ. 

половина эпитопов локализована на участке тиреоглобулина, гомологичном 

ацетилхолинэстере (АХЭ). Иммунопатогенетическая роль эпитопов ТГ 

остаётся не вполне понятной, и  их дальнейшее изучение является 

перспективным.  

   В настоящее время неизвестна, но в тоже время известна 3-х мерная 

структура ацетилхолинэстеры (АХЭ) на основании которой возможно 

построить математическую модель участка С-концевого участка ТГ, 

гомологичного АХЭ. На математической модели  3-х мерной структуры ТГ 

модели стало возможным представить расположение  эпитопов ТГ (Gentile F. 

et al., 2004). Было показано, что аутоантитела к эпитопам: M4-814, TgP15, 

2376-2464, TgP26, TgP41 выявляются в 80%, 0%, 10%, 7% у больных 

тиреоидитом Хашимото; в 50%, 22%, 100%, 29%, 34% - у больных болезнью 

Грейвса и практически отсутствуют у здоровых доноров. 

Из коллекции моноклональных антител к ТГ, полученных в лаборатории, ряд 

МКАТ взаимодействовали с рекомбинантной АХЭ, иммобилизованной на 

поверхности лунок полистироловых планшетов. С АХЭ реагировали только 

аутоантитела из сыворотки крови пациентов с диффузным токсическим зобом 

и аутоиммунным тиреоидитом с высоким содержанием антител к ТГ (более 

500 МЕ/мл).  

Применение рекомбинантных белков тиреоглобулина, содержащих 

фрагменты тиреоглобулина, позволит оценить гетерогенность  аутоантител в 

сыворотке крови пациентов при заболеваниях щитовидной железы и позволит 

создать более эффективные диагностические тесты для определения 

тиреоглобулина и антител, направленным к отдельным эпитопам белка. 



«Характристика аутоиммунного воспаления при саркоидозе» Старшинова А.А., 
Кудрявцев И.В., Зинченко Ю.С., Малкова А.В., Яблонский П.К. 

 

 

Старшинова А.А. 

ФГБУ Нмиц им В.А.Алмазова Минздрав России 

 

В последние годы появилось большое количество сторонников теории об аутоиммунной природе 

этого заболевания, что подтверждается многочисленными исследованиями. Присутствие 

неконтролируемых воспалительных реакций на местном и системном уровнях у пациентов с 

саркоидозом позволяет предположить, что иммунорегуляторные механизмы могут быть 

нарушены. Целью этого исследования было определение распределения субпопуляций 

циркулирующих Treg-клеток в периферической крови и определение нарушений субпопуляций 

циркулирующих Treg-клеток у пациентов с саркоидозом. 

Материалы и методы. Проспективное сравнительное исследование выполнено в 2016–2018 гг. в 

Санкт-Петербургском НИИ фтизиопульмонологии. Обследовано 34 больных саркоидозом 2 стадии 

(мужчины, n = 23 (67,6%), женщины, n = 11 (32,3%), средний возраст 32,7±6,7 года). Здоровые 

испытуемые – контрольная группа (n=40). Диагноз легочного саркоидоза был поставлен согласно 

стандартным критериям. Данные проточной цитометрии анализировали с использованием 

программного обеспечения Kaluza v2.3. Статистический анализ проводили с помощью пакетов 

программ Statistica 7.0 и GraphPad Prism 8. 

Результаты исследования. Мы отметили, что уровень CCR7-экспрессирующих Treg был снижен у 

пациентов с саркоидозом по сравнению со здоровым контролем (65,55% (60,08; 70,60) против 

76,93% (69,59; 79,86) с p &lt; 0,001). Мы обнаружили, что относительное количество CD45RA-CCR7+ 

Treg было снижено у пациентов с саркоидозом (27,11% (19,24; 32,12) против 35,43% (28,18; 43,19), 

p &lt; 0,001), в то время как частоты CD45RA-CCR7- и CD45RA +CCR7– Tregs были повышены по 

сравнению со здоровым контролем (33,32% (27,40; 39,474) по сравнению с 22,73% (19,63; 29,41) и 

0,76% (0,44; 1,74) по сравнению с 0,51% (0,26; 0,89) с р &lt; 0,001 и р = 0,028 соответственно). 

CXCR3-экспрессирующие субпопуляции клеток Treg – CCR4+CCR6-CXCR3+ Th1-подобные и 

CCR4+CCR6+CXCR3+ Th17.1-подобные Treg – были значительно увеличены у пациентов с 

саркоидозом по сравнению со здоровыми добровольцами (14,45% (10,00; 19,48) против 10,51). % 

(7,50; 14,36) при p = 0,004 и 27,90% (21,54; 37,36) против 22,80% (18,32; 27,00) 

при p = 0,003 соответственно). Кроме того, уровни EM Th17-подобных Tregs в периферической 

крови были значительно снижены в группе саркоидоза по сравнению с контрольной группой 

(36,38% (31,13; 40,99) против 46,70% (37,23; 52,54) с p &lt; 0,001). 

Выводы. 

Наши данные подчеркивают наличие повышенных уровней CXCR5+ фолликулярных Treg на 

периферии, что может быть связано с дисбалансом субпопуляций фолликулярных Th-клеток и 

изменениями иммунного ответа на основе B-клеток. Баланс между двумя функционально 

различными популяциями Treg-клеток — Th1-подобными и Th17-подобными Treg — можно 

использовать для диагностики саркоидоза и определения прогноза и результатов заболевания. 



Ингибиторные сигнальные молекулы PD-1 и TIM-3 в регуляции функций Т-

клеток при множественной миеломе 

 

Баторов Е.В. 

 

Работа посвящена изучению содержания и функциональных свойств Т-клеток, 

экспрессирующих ингибиторные сигнальные молекулы PD-1 и TIM-3, у 

больных множественной миеломой (ММ). 

Методы. В исследование включено 44 больных ММ, перенесших ВХТ с ауто-

ТГСК. Количество PD-1- и TIM-3-позитивных CD8+ и CD4+ Т-клеток и их 

функциональную активность по внутриклеточной экспрессии Ki-67, продукции 

гранзима В и интерферона-γ оценивали методом проточной цитометрии.  

Результаты. Выявлено более высокое относительное содержание PD-1+ и TIM-

3+ клеток в субпопуляциях CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов у больных по 

сравнению с донорами. CD8+PD-1+ и CD4+PD-1+ Т-клетки больных ММ 

обладали выраженным цитотоксическим и цитокин-продуцирующим 

потенциалом. Функциональная активность CD8+TIM-3+ и CD4+TIM-3+ Т-клеток 

была значимо снижена по сравнению с TIM-3-негативными субпопуляциями. 

Низкая функциональная активность также была выявлена в популяциях CD8+ и 

CD4+ Т-лимфоцитов, ко-экспрессирующих PD-1 и TIM-3. Относительное 

количество Т-клеток, экспрессирующих PD-1 и TIM-3, значимо возрастало в 

первый месяц после ауто-ТГСК, также были значительно увеличены 

пролиферативная активность PD-1+ и TIM-3+ CD4+ и CD8+ Т-клеток и 

цитотоксический потенциал PD-1+ и TIM-3+ CD8+ Т-клеток по сравнению с 

показателями до ауто-ТГСК. Через шесть мес. относительное содержание и 

пролиферативная активность PD-1/TIM-3-позитивных Т-клеток были значимо 

снижены по сравнению с показателями на выходе из лейкопении. По данным 

экспериментов in vitro, при стимуляции комбинацией цитокинов IL-2, IL-7, IL-

15 была увеличена экспрессия PD-1 и TIM-3  исходно PD-1- и TIM-3-

негативными Т-клетками. 

Заключение. PD-1-позитивные Т-клетки у больных ММ являются 

активированными либо «ранними дисфункциональными» субпопуляциями 

лимфоцитов, тогда как CD8+TIM-3+ и CD4+TIM-3+ Т-клетки, а также с 

субпопуляции, ко-экспрессирующие PD-1 и TIM-3, характеризуются 

признаками Т-клеточного истощения. Таким образом, для идентификации 



состояния Т-клеточного истощения у больных ММ необходима оценка 

субпопуляций Т-клеток, ко-экспрессирующих PD-1, TIM-3 и другие ИСМ, 

и/или исследование их функциональных свойств. В раннем 

посттрансплантационном периоде доля Т-клеток, экспрессирующих PD-1 и 

TIM-3, возрастает за счет усиления их пролиферативного потенциала. 

 

 

 



      Разработка вакцинного адъюванта на основе сквалена и изучение его 

адъювантных свойств 

Волосникова Е.А., Щербаков Д.Н., Ермолаев В.В., Волкова Н.В., Каплина О.Н., 

Зайцев Б.Н., Даниленко Е.Д.  

ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, НСО, р.п. Кольцово 

Использование современных субъединичных вакцин предполагает введение в их 

состав адъювантов. В настоящее время активно ведется поиск новых и усовершенствование 

существующих адъювантных систем. Адъюванты  на основе сквалена известны и 

разрешены в ряде стран для клинического применения в составе вакцин против гриппа. 

Наша работа посвящена разработке адъюватной композиции, содержащей в своем составе 

сквален.  

Полученные нами адъювантные композиции представляли собой масляную 

эмульсию, содержащую гидрофильную и гидрофобную фазу. Стабильности эмульсии 

добивались путем обработки ее ультразвуком с частотой 22 кГц. Оценку размеров частиц 

полученных эмульсий проводили с помощью электронного микроскопа модели JEM-1400 

(JEOL, Akishima, Tokyo, Japan). Показано, что размер частиц большинства частиц (84%) 

составил от 50 до 80 нм. 

Оценку адъювантной активности проводили на 100 самцах мышей линии BALB/c 

массой 16-18 г. Для оценки гуморального иммунного ответа иммунизацию проводили 

двукратно с интервалом 14 суток, внутримышечной инъекцией объёмом 200 мкл на 

животное. В качестве антигена использовали рецептор-связывающий домен (RBD), 

поверхностного белка коронавируса SARS-CoV-2 (вариант B.1.617.2 (Delta)) либо 

овальбумин из куриных яиц (ОВА). RBD вводили в дозе 50 мкг на животное, ОВА – 1 и 5 

мкг на животное. В качестве положительного контроля использовали антиген с 

гидроксидом алюминия. В качестве отрицательного контроля – физиологический раствор. 

Эффективность полученных адъювантов определяли измерением титров специфических 

антител в сыворотках мышей методом ИФА с использованием рекомбинантного RBD либо 

ОВА.  

В ходе работы показано, что использование адъювантов на основе сквалена позволило 

увеличить иммуногенность антигенов. В случае с RBD средние титры специфических 

антител в опытной группе в 4 раза превышали титры контрольной группы, 

иммунизированной RBD с гидроокисью алюминия. Повышение иммуногенности антигена 

с добавлением сквалена наблюдали в опытной группе наблюдали и в случае с ОВА. 

Таким образом, показано, что разработанная адъювантная система на основе сквалена 

является альтернативой традиционным адъювантам на основе солей алюминия. 



Работа выполнена в рамках государственного задания, Тема ГЗ-1/22 «Поиск и 

фармако-токсикологическое исследование новых вакцинных адьювантов».  

 

 



Разработка пневмококковой вакцины с серотипнезависимой протективной 

активностью 

Воробьев Д.С. 

ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова 

 

Изучена иммунохимическая и перекрестная протективная активность нативных 

белоксодержащих антигенов пневмококка в опытах in vitro и in vivo, что позволяет 

отобрать препараты, полученные из серотипов 6В, 10А, 19F и 36, как наиболее 

перспективные. Получен рекомбинантный атоксичный пневмолизин (raPly) при 

использовании геномной ДНК пневмококка серотипа 19F. Разработана хорошо 

воспроизводимая технология получения raPly в бактериальном векторе экспрессии 

Escherichia coli М15, позволяющая получать большие количества очищенного белка 

со стандартной физико-химической характеристикой. Установлена подлинность raPly, 

подтвержденная в иммуноблоттинге при реакции с моноклональными антителами к 

пневмолизину. Показано отсутствие токсичности для мышей raPly и его влияния in 

vitro на жизнеспособность культуры клеток линии Vero. Двух- и трехкратная 

иммунизация мышей raPly приводит к повышению титров IgG1-антител. Однако титр 

антител не оказывает существенного влияния на протективную активность 

рекомбинантного белка. Рекомбинантный атоксичный пневмолизин при трехкратной 

иммунизации дозой 25 мкг/мышь защищал мышей от заражения Streptococcus 

pneumoniae серотипов 3 и 6B, а также вызывал продление жизни животных при 

заражении S. pneumoniae серотипами 4 и 5. Рекомбинатный атоксичный пневмолизин 

вызывал увеличение экспрессии генов TLR2, TLR4, TLR9, TNF&#945;, снижал 

экспрессию гена IL-6, а также приводил к увеличению количества поверхностных 

молекул TLR4 и TLR9 на дендритных клетках (ДК), генерированных из костного мозга 

мышей. Рекомбинантный атоксичный пневмолизин вызывал созревание ДК мышей, 

что проявлялось в снижении клеток-предшественников – CD34+; увеличении числа 

клеток, экспрессирующих молекулу адгезии CD38+, костимулирующие молекулы 

CD80+ и CD86+, молекулы терминальной дифференцировки дендритных клеток 

CD83+ и MHC II+. Отсутствие повышения количества клеток, экспрессирующих 

молекулу CD14, активация которой происходит под действием ЛПС, свидетельствует 

в пользу 

того, что действие рекомбинантного атоксичного пневмолизина не связано с 

небольшой примесью ЛПС в препарате. Получены моноклональные и 

поликлональные антитела к raPly, которые можно использовать в сэндвич-ИФА для 

количественного и качественного определения пневмококкового пневмолизина в 

биологических жидкостях. 



Современная вакцина для профилактики гриппа. 

Екимов А. А. 

ФГУП СПбНИИВС ФМБА России 

 

Грипп по-прежнему остается одной из самых актуальных проблем современного 

здравоохранения. Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно происходит 1 миллиард 

случаев заболевания гриппом, из которых 3-5 миллионов это тяжелые случаи течения 

гриппа. Ситуация с COVID-19 дала мнимое представление, что вирус гриппа 

побежден и люди перестали им болеть, однако в период 2022-2023 годов произошел 

возврат к показателям заболеваемости, сравнимый или даже превышающий 

показатели «доковидного» времени. В свою очередь, одним из основных способов 

профилактики гриппа является вакцинация. При этом основным антигеном для 

выработки специфического иммунитета является гемагглютинин вируса гриппа. 

Существуют различные виды гриппозных вакцин, но наибольшую 

распространенность, благодаря оптимальному балансу эффективность – 

безопасность, получили расщепленные гриппозные вакцины. Идея получения 

универсальных гриппозных вакцин или вакцин на основе мРНК не получила должного 

распространения в связи с их 

неэффективностью. Использование адъювантов в гриппозных сезонных вакцинах 

также не является целесообразным, так как это способствует увеличению 

реактогенности вакцин. Таким образом мировым «золотым стандартом» является 

расщепленные трехвалентные и квадривалентные гриппозные вакцины с 

содержанием гемагглютинина не менее 15 мкг/дозе для каждого штамма. 

Разработанная во ФГУП СПбНИИВС ФМБА России уникальная технология получения 

гриппозных вакцин Флю-М и Флю-М Тетра не только позволяет получать продукт по 

полному циклу на территории РФ, но и обеспечивает высокий уровень качества, 

удовлетворяющий международным требованиям. В свою очередь технологический 

процесс имеет стадию финальной хроматографической очистки, что позволяет 

снизить содержание овальбумина (основного аллергена куриного яйца) до 1-2 нг/дозу, 

для сравнения вакцина Fluviral, производства GSK с одержит порядка 60-100 нг/дозу, 

а максимально-допустимое значение по Европейской фармакопее – 1000 нг/дозу, а 

также добиться 

высокой степени чистоты антигенов по отношению к другим непротективным 

вирусным белкам. Именно эти факты позволяют в значительной мере снизить 

реактогенность, даже у пациентов с непереносимостью к белкам куриного яйца, 

вакцин Флю-М и Флю-М Тетра при высоком уровне иммуногенности, что доказано 

клиническими исследованиями. 



 

Особенности гуморального иммунного ответа против конструкций, содержащих 

рекомбинантный гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

человека 

Есина Т.И., Волосникова Е.А., Щербаков Д.Н., Волкова Н.В., Каплина О.Н., Даниленко 

Е.Д. 

ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, НСО, р.п. Кольцово 

Актуальность поиска новых вакцинных адъювантов растет вместе с ростом количества 

новых вакцинных препаратов, особенно созданных на основе белков либо нуклеиновых 

кислот. Известно, что некоторые цитокины обладают адъювантными свойствами. 

Представленная работа посвящена изучению адъювантной активности рекомбинантного 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора человека (рчГМ-КСФ) и 

конструкций на его основе. 

Ранее нами была разработана технология выделения и очистки рчГМ-КСФ, а также 

технология получения конъюгатов полиглюкин-спермидин (ПГС) с рчГМ-КСФ. Для 

получения молекулярных конструкций на основе конъюгата рчГМ-КСФ использовали 

двуспиральную РНК (дсРНК). Для сборки конструкций соотношение компонентов 

рассчитывали таким образом, чтобы в одной дозе препарата содержалось 5 – 40 мкг белка ГМ-

КСФ и 100 мкг дсРНК. Эффективность сборки молекулярной конструкции оценивали в 1 %-ном 

агарозном геле по снижению подвижности дсРНК. 

Эффективность полученных адъювантов определяли измерением титров специфических 

антител в сыворотках мышей методом ИФА с использованием в качестве антигенов 

овальбумина (ОВА) либо рекомбинантного рецептор-связывающего домена (RBD), 

поверхностного белка коронавируса SARS-CoV-2 (вариант B.1.617.2 (Delta)). В работе 

использовали самцов мышей линии BALB/c массой 16-18 г в количестве 100 особей. 

Иммунизацию проводили двукратно с интервалом 14 суток, внутримышечной инъекцией по 

200 мкл на животное. RBD вводился в дозе 50 мкг на животное, ОВА в двух дозах –  1 и 5 мкг 

на животное. В качестве положительного контроля использовали соответствующий антиген. 

В качестве отрицательного контроля – физиологический раствор.  

Показано, что максимальный эффект был достигнут при иммунизации конструкцией на 

основе ПГС-рчГМ-КСФ с дсРНК, использование в качестве адъюванта ПГС-рчГМ-КСФ так 

же приводило к усилению гуморального ответа. Использование нативного рчГМ-КСФ не 

привело к повышению показателей титров специфических антител.  

Таким образом, установлено, что  рекомбинантный ГМ-КСФ человека в составе 

конъюгата с полисахаридом либо молекулярной конструкции обладал способностью 



усиливать гуморальный иммунный ответ на белковые антигены. 

Работа выполнена в рамках государственного задания, Тема ГЗ-1/22 «Поиск и фармако-

токсикологическое исследование новых вакцинных адьювантов».  

 

 

 

 

 

 



«Клинические исследования живой коклюшной вакцины интраназального применения 

у взрослых здоровых добровольцев» 

(Медкова А.Ю., Сёмин Е.Г., Куликов С.В., Синяшина Л.Н., Каратаев Г.И.) 

Проведены клинические исследования безопасности, переносимости, 

иммуногенности живой коклюшной вакцины (субстанция вакцины – генетически 

аттенуированные бактерии B. pertussis) при однократном и двукратном 

интраназальном введении здоровым добровольцам двумя способами – распылением 

через актуатор и капельным способом. Двукратная схема иммунизации 

предусматривает введение вакцины дважды – с интервалом в 60 дней. Это 

увеличивает иммуногенность препарата и приводит к выраженному «бустер-

эффекту» после первого введения. Было показано, что препарат безопасен для 

однократного и двукратного интраназального применения у здоровых добровольцев. 

Не зарегистрировано местных и общих вакцинальных реакций у 100% добровольцев, 

что позволяет сделать вывод о хорошей переносимости живой коклюшной вакцины 

при любом способе интраназального введения добровольцам. Исследование 

выполнено в полном объёме с привлечением 49 добровольцев, 39 из которых 

получили вакцину интраназально капельным способом или 

распылением через актуатор, и 10 добровольцев – плацебо. Анализ параметров 

гуморального иммунного ответа (специфических антител IgG и IgA в сыворотке крови, 

титров агглютинации бактерий возбудителя коклюша сывороткой крови 

иммунизированных добровольцев, секреторных специфических противококлюшных 

антител IgA в рото-/носоглоточных аспиратах) выявил статистически достоверную 

динамику роста количества противококлюшных имуноглобулинов и титра 

агглютинации. Во всех случаях зарегистрирован достоверный бустерный эффект, 

выражавшийся в ускорении роста и увеличении абсолютного количества антител. 

Интраназальная вакцинация добровольцев индуцирует достоверный рост продукции 

IFN&#947; и IL-17 при культивировании in vitro PBMC из крови добровольцев. 

Динамика изменения продукции IFN&#947; и IL-17 зависит от наличия контакта с 

возбудителем коклюша у добровольца до приема вакцины. Капельное 

интраназальное введение вакцины обеспечивает защиту добровольцев от повторного 

контакта с инфекцией, 

проявляющуюся в более ранней элиминации бактерий из рото-\носоглотки 

добровольцев после повторного введения. Таким образом, повторное введение 

вакцины через два месяца после первой иммунизации демонстрирует формирование 

противобактерийного иммунитета, сформированного первой иммунизацией 

добровольцев. 



Субъединичная вакцина «Дельта-Вак» индуцирует сильный гуморальный 

ответ против SARS-CoV-2. 

Щербаков Д.Н., Волосникова Е.А., Несмеянова В.С., Исаев А.А. Меркульева Ю.А., 

Волкова Н.В., Боргоякова М.Б. Даниленко Е.Д., Зайковская А.В., Пьянков О.В., Ильичев 

А.А. 

ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, НСО, р.п. Кольцово 

Пандемия COVID-19 заставила исследователей всего мира вести разработки вакцин 

против этого инфекции на основе ряда платформ. Одной из таких платформ стали 

субъединичные вакцины в первую очередь из-за непревзойдённого профиля их 

безопасности. Однако безопасность данных вакцин часто сопряжена с их невысокой 

эффективностью, поэтому часто вместе с ними необходимо применять адъюванты, а 

также использовать более сложные схемы иммунизации: двух- и трёхкратное введение. В 

настоящее время накопилось достаточно свидетельств того, что вакцины на основе RBD 

показывает высокий уровень иммуногенности, при низкой реактогенной и хорошей 

переносимости. 

Целью работы была разработка кандидатной вакцины на основе рекомбинантного 

рецептор связывающего домен SARS-CoV-2 варианта Дельта (B.1.617.2) полученного в 

системе клеток млекопитающих CHO. 

В ходе работы разработан продуцент рекомбинантного белка RBD Дельта 

(B.1.617.2) на основе клеток млекопитающих CHO-K1. Проведена адаптация клеток 

продуцента к суспензионному культивированию. Продуктивность штамма составила 150 

мг с литра культуральной среды. Разработана схема хроматографической очистки RBD 

Дельта (B.1.617.2), включающая аффинную и ионообменную хроматографии, 

позволяющая получать целевой белок с чистотой достаточной для вакцинных препаратов. 

Получена готовая лекарственная форма вакцины «Дельта-Вак» на основе 

рекомбинантного белка RBD Дельта в комплексе с адъювантом гидроксидом алюминия. 

Проведена оценка иммуногенности полученного вакцинного препарата на модели 

лабораторных мышей. Показана способность кандидатной вакцины индуцировать 

наработку специфических IgG у мышей линии BALB/c. Специфические титры антител 

иммунизированных животных лежали в диапазоне от 1/105 до 1/106. При этом сыворотки 

крови обладали нейтрализующей активностью в отношении SARS-CoV-2 (вариант 

B.1.617.2 (Delta)) с титром до 1/2000. 
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Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа и их роль в усилении воспаления при 

выполнении профессиональной деятельности пожарных  

1 Федеральное государственное учреждение «Всероссийский центр экстренной и 

радиационной медицины имени А.М. Никифорова» Министерства Российской Федерации по 

делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуациям и ликвидации последствий 

стихийных бедствий, Санкт-Петербург.  

2 Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. 

Павлова Министерства здравоохранения России, Санкт-Петербург. 

 

Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа способствуют развитию и обострению 

воспаления, главным образом аллергического. Усиление воспаления при длительном 

воздействии неблагоприятных факторов при работе пожарных может привести к развитию 

различных заболеваний. Оценка иммунитета пожарных важна для назначения адекватного 

лечения и профилактики инфекционных и аллергических заболеваний. Целью работы стал 

анализ показателей иммунитета у сотрудников государственной противопожарной службы 

МЧС России в зависимости от возраста и интенсивности профессиональной нагрузки. 

Обследованы мужчины (n=79), средний возраст 31 год, стаж работы от 1 года до 22 лет с 

различной интенсивностью нагрузки. В периферической крови методом проточной 

цитометрии (Navios, FC 500, Beckman Coulter) оценивали субпопуляции моноцитов, 

относительное количество Т-лимфоцитов 2-го типа иммунного ответа СD3+СD294+. 

Определяли концентрацию общего иммуноглобулина Е (Immulite). В секрете носовых ходов 

оценивали содержание секреторного иммуноглобулина А (Вектор Бест) (n=30). 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью пакета Statistica 12.0 

(StatSoft). Увеличение количества СD3+СD294+ клеток наблюдали в 16,5%. Выявили прямую 

корреляционную зависимость количества Т-лимфоцитов 2 и возраста обследованных лиц 

(р˂0,05). В группе пожарных с более интенсивной нагрузкой в 5 раз выше встречали 

повышение количества СD3+СD294+ клеток (р˂0,05). Среди пациентов, имевших какое-либо 

заболевание респираторного тракта, увеличение этой популяции наблюдали статистически 

значимо чаще - в 26% случаев против 11,5%. Выявили сильную прямую корреляционную 

зависимость количества Т-лимфоцитов 2 и длительности стажа курения (р˂0,05). 

Установили прямую корреляционную зависимость количества Т-лимфоцитов 2 и 

концентрации общего IgE (р˂0,05). Снижение секреторного IgA в секрете из носовых ходов 

наблюдали у 23% пожарных, у 13% обследованных показатель выходил за верхнюю границу 

референтного интервала. Значимо чаще выявляли отклонение этого показателя от 



референтных значений у пожарных с высокой нагрузкой. Установили повышение 

субпопуляции классических моноцитов в группе обследованных с высоким количеством 

СD3+СD294+ клеток (р˂0,05). Таким образом, с увеличением профессиональной нагрузки 

пожарных в неблагоприятных условиях несения службы отмечается угнетение 

противоинфекционной защиты и усугубление повреждения респираторного тракта при 

усилении 2-го типа иммунного ответа. Оценка количества Т-лимфоцитов 2-го типа в 

периферической крови позволит выявить предрасположенность к Т2 профилю иммунного 

воспаления, что будет способствовать персонифицированному подходу к ведению 

пациентов.  

Ключевые слова: Т-лимфоциты 2; СD3+СD294+ клетки; пожарные; воспаление; 

секреторный иммуноглобулин A; общий иммуноглобулин E.  
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ДИНАМИКА СУБПОПУЛЯЦИЙ T-ХЕЛПЕРОВ И ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕСИИ CD39 

И CD73 НА НИХ В КРИТИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ ТЯЖЕЛОЙ МЕХАНИЧЕСКОЙ 

ТРАВМЫ У ДЕТЕЙ. 

Закиров Р. Ш., Петричук С. В., Фрейдлин Е. В., Купцова Д. Г., Янюшкина О. Г., Карасева 

О. В. 

Исследование механизмов развития иммунного ответа при тяжелой механической 

травме у детей является актуальной и социально значимой задачей по причине высокой 

инвалидизации и летальности. Развивающийся дисбаланс гипервоспаления и 

иммуносупрессии в критическом периоде тяжелой травмы повышает риск развития 

инфекционных осложнений и/или полиорганной недостаточности. Целью работы было 

определение информативных иммунологических критериев тяжести повреждения, оценки 

риска развития осложнений и прогноза исхода травматической болезни у детей при 

тяжелой механической травме в группах с благоприятным и неблагоприятным исходом, а 

также в зависимости от развития гнойно-септических осложнений и синдрома 

полиорганной недостаточности. Методом проточной цитометрии проведена оценка 

содержания Т-хелперов (Th) и их субпопуляций: регуляторные Т-лимфоциты - 

CD4+CD127lowCD25high (Treg), Th 17 типа - CD4+CD161+ и CD4+CD127higtCD25high Т-

клетки (T127hi), а также уровня экпрессии эктонуклеотидаз CD39 и CD73 в субпопуляциях 

Т хелперов в 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 14-е сутки с момента получения травмы. В исследовании 

выявлена обратная зависимость тяжести травмы, степени кровопотери и исхода с 

абсолютным числом всех субпопуляций. Выявлены различия в динамике процентного 

содержания субпопуляций Th в остром посттравматическом периоде.  Процент CD39+ 

клеток на Treg определен как независимый предиктор неблагоприятного исхода у 

выживших детей при тяжелой травме. Для детей с неблагоприятным исходом ТМТ 

отмечалось увеличение процентного содержания CD39 на Treg и Th17, а также отмечалось 

повышение интенсивности флюоресценции CD39 на Treg с 1 по 7 сутки после травмы в 

отличии от группы пациентов с благоприятным исходом. Показана зависимость 

процентного содержания Treg и Th17, экспрессирующих CD39 и CD73, и уровня 

флюоресценции маркеров. Выявленная нами прямая корреляционная связь между уровнем 

флюоресценции CD39 и процентным содержанием CD39+Treg указывает на то, что в ответ 

на повреждение увеличивается доля Treg, высоко экспрессирующих эктонуклеотидазу 

CD39. Результаты исследования свидетельствуют о том, что у детей уровни Treg, T127hi и 

Th17, а также экспрессия CD39 и CD73 в популяциях Treg и Th17 достоверно связаны с 

тяжестью травмы и могут быть использованы для прогнозирования исхода 

травматического заболевания и оценки риска развития гнойно-септических осложнений и 

синдрома полиорганной недостаточности. 
 

 



Т регуляторные лимфоциты и ядерная транслокация FoxP3 в различных депо 

жировой ткани у пациентов с ишемической болезнью сердца 

Кологривова И.В. 

НИИ кардиологии Томского НИМЦ 

 

Относительное содержание регуляторных Т-лимфоцитов (Treg), а также уровень 

ядерной транслокации FoxP3 в эпикардиальной и тимус-замещающей жировой ткани 

остаются неизученными. Целью исследования являлось сравнение содержания 

FoxP3+ Treg-лимфоцитов и ядерной транслокации FoxP3 в эпикардиальной, 

тимусной, подкожной жировой ткани и периферической крови у пациентов с 

ишемической болезнью сердца. Пилотное исследование включало 11 пациентов с 

ишемической болезнью сердца, у которых в плановом порядке было проведено 

аортокоронарное шунтирование после предшествующей селективной 

коронарографии. Частоту CD4+CD25hiFoxP3+ и CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов и 

уровень ядерной транслокации FoxP3 оценивали методом проточной цитометрии с 

визуализацией в периферической крови и стромально-сосудистой фракции 

эпикардиальной, подкожной и тимусной жировой ткани. Доля CD4+CD25hiFoxP3+ и 

CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов была выше в эпикардиальной жировой ткани по 

сравнению с кровью (в 3 и 5 раз, р=0,020); доля 

CD4+CD25loFoxP3+ клеток в подкожной жировой ткани была в 4 раза выше, чем в 

крови (р=0,028). Уровень ядерной транслокации FoxP3 был максимальным в крови и 

снижался в эпикардиальной, подкожной и тимусной жировой ткани (р=0,020 как для 

CD4+CD25hiFoxP3+, так и для CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов). Доля 

CD4+CD25loFoxP3+ клеток была прямо связана с возрастом в тимусной (rs=0,818; 

p=0,002) и обратно пропорционально – в эпикардиальной жировой ткани (rs=-0,618; 

p=0,043). Доли CD4+CD25hiFoxP3+ и CD4+CD25loFoxP3+ клеток с ядерной 

транслокацией FoxP3 в подкожной жировой ткани отрицательно коррелировали с 

возрастом (rs=-0,827; p=0,002 и rs=-0,648; p=0,031 соответственно). Доля 

CD4+CD25loFoxP3+ клеток с ядерной транслокацией FoxP3 в тимусной жировой ткани 

отрицательно коррелировала с соотношением окружности талии и бедер (rs=-0,700; 

p=0,016). Тяжесть атеросклероза была связана только с долей CD4+CD25loFoxP3+ 

клеток в подкожной жировой ткани (rs=-0,655; p=0,029). Таким образом, 

эпикардиальная 

и подкожная жировая ткань обогащены Treg, но факторы, влияющие на накопление 

Treg и ядерную транслокацию FoxP3 в этих жировых депо, могут различаться. 

Полученные результаты в дальнейшем могут быть использованы для 

персонификации иммуномодулирующей терапии у больных атеросклерозом. 



 

 

Некоторые показатели успешного иммуностарения у долгожителей Абхазии. 

Матуа А.З., Трапш Х.З., Горухчиева Ф.А., Амаба С.Т., Смыр С.Д., Миквабия З.Я. 

        ГНУ «Институт экспериментальной патологии и терапии Академии наук Абхазии» 

 

Ведение. Старение вызывает ряд иммунных изменений называемых иммуностарением, 

которые играют важную роль  во многих возрастных заболеваниях. Иммуностарение 

представляет процесс ремоделирования и перенастройки  связанный с изменением ряда 

функции, а не с полным снижением иммунной функции. Однако механизм иммуностарения, 

связь со старением и успешным старением, влияние на заболевания, до конца не определены.   

Актуальность. Исследования вклада компонентов врожденного и адаптивного иммунитета 

при здоровом старении являются недостаточными и представляют особый интерес. 

Цель. Изучение факторов врожденного и адаптивного иммунитета у долгожителей Абхазии. 

Задача. Анализ полученных результатов в сравнительно - возрастном аспекте 

Материалы и методы. Биоматериал: цельная кровь с ЭДТА, с гепарином, сыворотка. 

Основные исследования были проведены методом  проточной цитометрии и 

иммуноферментного анализа.  В исследование было отобрано 117 «относительно здоровых» 

жителя Абхазии  разделенных на группы по возрастной  классификации ВОЗ: 52 долгожителя 

(от 90 до 113 лет), 53 пациента старческого и 52 пожилого возраста. Обследование проводила 

исследовательская группа ИЭПиТ АНА с выездом на дом к пациентам. Состояние 

относительного здоровья определяли по собранному  анамнезу и состоянию пациента на момент 

обследования с применением широкого спектра лабораторной и инструментальной диагностика.  

Результаты:  Фагоцитарная активность нейтрофильных гранулоцитов, и поглотительная и 

переваривающая, была наиболее выражена в группе пожилых людей и долгожителей, при этом 

процент активно поглощающих и переваривающих за счет активных форм кислорода 

нейтрофилов ( % ФАН и ИС) был достоверно выше у долгожителей по отношению к группе 

старческого возраста. Кроме того, результаты, полученные по количеству и соотношению 

исследуемых популяций и субпопуляций лимфоцитов, концентраций сывороточных 

иммуноглобулинов и цитокинов, антиоксидантной активность сыворотки крови долгожителей 

по отношению к группам сравнения,  подходили признакам успешного иммуностарения.  

Заключение. Намечавшаяся у пожилых людей возрастная тенденция к снижению показателей 

врожденного и адаптивного иммунитета, стала более выраженной у людей старческого возраста, 

не долгожителей. Выявленные иммунологические особенности у долгожителей, расцениваем 

как признаки  успешного иммуностарения способствующие поддержанию их  гомеостаза. 



КОНТАКТНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С КЛЕТКАМИ ТРОФОБЛАСТА ИЗМЕНЯЕТ 

ПРОЛИФЕРАЦИЮ, ЦИТОТОКСИЧНОСТЬ И ФЕНОТИП NK-КЛЕТОК 

Михайлова В.А.1,2, Давыдова А.А.1, Марко О.Б.1, Загайнова В.А.1, Беспалова О.Н.1, 

Коган И.Ю.1 
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2 - ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 

университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения РФ, 

Санкт-Петербург, Россия 

 

Введение. В первом триместре беременности NK-клетки децидуальной оболочки 

могут взаимодействовать с клетками трофобласта, инвазирующими в стенку матки. 

Целью работы была оценка функциональных и фенотипических характеристик NK-

клеток в случае контактного взаимодействия с клетками трофобласта. 

Материалы и методы. Проанализирована пролиферация и цитотоксичность NK-

клеток периферической крови (pNK), обследованы небеременные женщины в 

пролиферативной (группа 1а, n=31), секреторной (группа 1б, n=33) фазе 

менструального цикла (МЦ), беременные женщины в первом триместре (группа 2, 

n=45), небеременные женщины с ПНБ в пролиферативной (группа 3а, n=31), 

секреторной (группа 3б, n=36) фазе МЦ. Из периферической крови выделяли 

мононуклеары и культивировали с клетками трофобласта линии JEG-3 (ATCC, США) 

в течение 6 суток. Затем клетки фиксировали, пермеабилизировали (Cytofix/Cytoperm, 

BD, США), обрабатывали антителами к CD45, CD56, CD3, Ki-67 (BD, USA). Для оценки 

цитотоксичности pNK-клеток клетки линии JEG-3 инкубировали с мононуклеарами в 

соотношении эффектор:мишень 10:1. Затем клетки обрабатывали раствором 

пропидий йодида (PI, Sigma, США). Также оценивали цитотоксичность клеток линии 

NK-92 (ATCC, США) и их фенотип в присутствии клеток трофобласта линии JEG-3. 

Для этого 

клетки обрабатывали раствором PI и антителами к CD45, CD56, CD57, CD127, 

NKG2A-C, рецепторам KIR и NCR (BD, RnD, США). Статистическая обработка 

выполнена в программе GraphPad Prism 8, значимыми признавались различия при 

p&lt;0,05. 

Результаты. Клетки трофобласта подавляют пролиферацию pNK-клеток во всех 

группах. В группе 2 pNK-клетки более устойчивы к влиянию клеток трофобласта, чем 

NK-клетки групп 1а, 1б. Клетки трофобласта стимулируют изменение экспрессии 

поверхностных рецепторов клеток линии NK-92. Клетки линии NK-92 и pNK-клетки 

вызывают гибель клеток трофобласта в случае контактного взаимодействия. В группе 

1б цитотоксичность NK-клеток снижена по сравнению с группой 1а. При ПНБ 

сохраняется высокая цитотоксичность NK-клеток на протяжении МЦ. 

Заключение. Контактное взаимодействие с клетками трофобласта влияет на 

пролиферацию NK-клеток и их фенотип, способствуя формированию популяции NK-

клеток, подобных децидуальным. NK-клетки способны вызывать гибель клеток 

трофобласта, что отражает их участие в регуляции инвазии бластоцисты в стенку 

матки. Работа выполнена в рамках ФНИ122041500061-8. 



Пуповинная кровь как перспективный источник NK-клеток для 

иммунотерапии 
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В настоящее время большое количество исследований по генной 

модификации NK-клеток пуповинной крови (UCB-NK) проводится как на 

клиническом, так и доклиническом уровне. Иммунотерапия на основе UCB-

NK-клеток обладает большим терапевтическим потенциалом для 

противоопухолевой терапии. Однако, несмотря на преимущества перед 

использованием NK-клетками периферической крови, такие как высокая 

концентрация в пуповинной крови и низкий процент вирулентности, а также 

возможность сохранения фенотипа после криоконсервации, UCB-NK-клетки 



чаще характеризуются в научной литературе как незрелые и 

низкофункциональные NK-клетки.  В данной работе были изучены 

фенотипические характеристики UCB-NK-клеток и возможность 

стимуляционной компенсации функциональной активности UCB-NK-клеток. 

Было выявлено, что фенотипически UCB-NK-клетки действительно можно 

охарактеризовать как малодифференцированные и слабоактивированные 

клетки, экспрессирующие высокий уровень ингибирующего рецептора 

NKG2A и низкий уровень активирующего рецептора NKG2C и молекулы 

активации HLA-DR, что соответствовало литературным данным.  Для 

стимуляции свежевыделенных UCB-NK-клеток было выбрано два вида 

стимулов: 1) 100 ед IL-2.; 2) комбинация 100 ед IL-2 и фидерных клеток K-562, 

экспрессирующих мембраносвязанный IL-21 (K562-mbIL21). Было показано, 

что при 7-дневной стимуляции UCB-NK IL-2 и K562-mbIL21 уровень 

дегрануляции (LAMP-1) и пролиферативная активность этих клеток была 

выше, чем у параллельно культируемых в тех же условиях Ex vivo PB-NK-

клеток, однако стимул IL-2 и K562-mbIL21 оказался более перспективным 

способом получения большого количества пролиферативно активных UCB-

NK-клеток, по сравнению со стимуляцией только IL-2. Поскольку 

генетическая модификация NK клеток является перспективным направлением 

улучшения противоопухолевых свойств NK-клеток, для дальнейшего 

изучения UCB-NK-клеток была проведена процедура ретровирусной 

трансдукции. UCB-NK-клетки cтимулированные комбинацией IL-2 и K562-

mbIL21 трансдуцировались на 8 день культивирования. В данной работе 

применялась направленная оверэкспрессия адапторной молекулы DAP12, 

участвующей в сигналинге активирующих NK-клеточных рецепторов. PB-

NK-клетки и UCB-NK-клетки трансдуцировали параллельно и в одинаковом 

объеме вирусных частиц. Было выявлено, что эффективность трансдукции 

вирусными частицами, несущими ген адапторной молекулы DAP12, в более 

чем 4 раза выше для UCB-NK-клеток по сравнению с PB-NK-клетками. Таким 



образом UCB-NK-клетки представляются перспективным инструментом для 

дальнейших исследований в области иммунотерапии рака. 

 



"Функциональное истощение CD4+ Т-клеток у ВИЧ/ВГС-коинфицированных 

пациентов, получающих высокоактивную антиретровирусную терапию". 

Власова В.В. 

ИЭГМ УрО РАН  

ПФИЦ УрО РАН 

 

 В России до 50% ВИЧ-позитивных больных коинфицированы ВГС. Применение 

высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ), в большинстве случаев, 

приводит к подавлению репликации ВИЧ и восстановлению иммунной системы ВИЧ-

инфицированных пациентов. Однако ВГС-коинфекция препятствует эффективному 

восстановлению CD4+ T-клеток и повышает риск заболеваемости и смерти ВИЧ-

инфицированных больных, получающих ВААРТ. Скорость прогрессии ВИЧ-инфекции 

и эффективность восстановления иммунной системы на фоне приема ВААРТ в 

значительной мере зависят от уровня активации иммунной системы и степени 

истощения CD4+ Т-клеток. Целью настоящей работы было определение уровня 

активации и истощения, а также цитокин-продуцирующей функции CD4+ Т-клеток, 

полученных из крови получающих ВААРТ ВИЧ/ВГС-коинфицированных и 

ВИЧ-моноинфицированных больных. В исследование были включены ВИЧ/ВГС-

коинфицированные (n=11) и ВИЧ-моноинфицированные (n=10) пациенты, 

получающие ВААРТ более двух лет. В контрольную группу вошли 10 добровольцев 

без признаков ВИЧ и ВГС инфекций. Было установлено, что у ВИЧ/ВГС-

коинфицированных пациентов, в сравнении со здоровыми людьми, повышены 

следующие показатели: доля активированных CD38+HLA-DR+ CD4+ Т-лимфоцитов (p 

&lt; 0.05), уровень истощения CD4+ Т-клеток, определенный по плотности экспрессии 

TIGIT на поверхности каждой клетки (p &lt; 0.05), и число CD4+ Т-лимфоцитов, 

способных производить IFN-&#947; после активации (p &lt; 0.05). Относительное 

число IFN-продуцирующих CD4+ Т-лимфоцитов в крови доноров позитивно 

коррелировало с долей активированных CD4+ Т-клеток (R = 0.514, p &lt; 0.01). 

Несмотря на большое количество IFN-продуцирующих CD4+ Т-лимфоцитов, средняя 

продукция IFN-&#947; в CD4+ Т-клетках ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных была 

существенно ниже, чем у здоровых 

субъектов (p &lt; 0.05). Продукция IFN-&#947; в CD4+ Т-лимфоцитах не зависела от 

степени их активации (p &gt; 0.05). Негативная корреляционная связь была 

установлена между содержанием IFN-&#947; и уровнем истощения CD4+ Т-клеток (R 

= -0.400, p &lt; 0.05). Показатели истощения CD4+ Т-лимфоцитов также обратно 

коррелировали с содержанием CD4+ Т-клеток в крови (R = -0.598, p &lt; 0.01). 

Полученные сведения позволяют предположить, что ВГС-коинфекция приводит к 

выраженному функциональному истощению CD4+ Т-клеток и, тем самым, может 

отягощать течение ВИЧ-инфекции у пациентов, принимающих ВААРТ. 



Определенные закономерности сенсибилизации к бактериальным антигенам у 

пациентов с обострениями бронхиальной астмы 

 

Костинов А. М. 

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-

исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова» 

 

Актуальность: Вирусные и бактериальные инфекции являются триггерами обострений 

бронхиальной астмы (БА). Возникновение сенсибилизации к бактериальным 

антигенам (АГ) при снижении иммунной резистентности дыхательных путей 

опосредует хроническое иммуноопосредованное воспаление при БА. Целью нашего 

исследования было определение сенсибилизации к бактериальным АГ у 15 

пациентов с эндотипом высокого Т2-воспаления и 16 пациентов с эндотипом низкого 

Т2-воспаления. Материалы и методы: 

Содержание IgE-АТ в образцах сыворотки крови к АГ S. pneumoniae, S. &#946;-

haemolyticus, S. &#945;-haemolyticus, H. influence, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. 

aureus, M. catarrhalis определяли методом ИФА. Изменение клинической картины БА 

(количество обострений, госпитализаций), отмечали в ходе лонгитюдного 

исследования в течение 12 месяцев до и после взятия крови. Результаты: У 26 из 31 

пациента (83,9%) наблюдали IgE-сенсибилизацию по крайней мере к одному 

патогену, наиболее частые – P. aeruginosa (45,2%), S. &#945;-haemolyticus (38,7%) и 

H. influence (32,3%). У 51,6% пациентов обнаружили повышенные уровни sIgE-АТ к АГ 

двух и более патогенов. Наличие sIgE-АТ характеризовалось повышенным риском 

госпитализации (за исключением H. influenza, K. pneumoniae). В частности, 

сенсибилизация к S. pneumoniae была отмечена у 28,6% пациентов с тяжелыми 

обострениями, приведшими к госпитализации (по сравнению с 5,9% пациентов без 

госпитализаций, р&lt;0,05). Пациенты без сенсибилизации к 

бактериальным АГ чаще всего характеризовались легкой степенью тяжести БА 

(33,3%), пациенты с 1-2 сенсибилизациями – умеренной (76,9%), а пациенты с 3 и 

более сенсибилизациями – тяжелой (50,0%). Заключение: Хроническая персистенция 

бактерий влияет на течение БА и требует дифференцированного подхода с точки 

зрения терапии и профилактики. В частности, подчеркивается важность вакцинации 

против инфекций у пациентов с БА. 



УРОВЕНЬ ХЕМОКИНОВ И МЕДИАТОРОВ ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С МЯГКИМ 

КОГНИТИВНЫМ СНИЖЕНИЕМ НА ФОНЕ МЕДИКО-РЕАБИЛИТАЦИОННЫХ 

МЕРОПРИЯТИЙ 

Крынский С.А.  

ФГБУ НИЦ Национальный Курчатовский институт 

. 

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространенным 

нейродегенеративным заболеванием в пожилом возрасте. В ряде случаев развитию 

БА предшествует додементная стадия мягкого когнитивного снижения (MCI). Важным 

компонентом патогенеза нейродегенеративного процесса при БА и MCI является 

длительная активация механизмов врожденного иммунного ответа в центральной 

нервной системе (нейровоспаление), развитию и поддержанию которой могут 

способствовать системный воспалительный ответ и нарушения иммунной регуляции. 

Целью данного исследования стало изучение уровня хемокинов и медиаторов 

воспаления у пациентов с MCI на фоне медико-реабилитационных мероприятий, 

изучение его связи с выраженностью когнитивных нарушений. 

В основную группу вошли 48 пациентов с MCI (4 мужчины, 44 женщины, 73,16±2,06 

лет). Повторное обследование больных проводилось через 6 месяцев после 

завершения курса реабилитации. контрольную группу вошли 46 здоровых 

добровольцев, сопоставимых с пациентами по возрасту и полу. Для определения 

концентрации цитокинов и хемокинов в сыворотке крови использовали 

мультиплексный анализ (Merck Millipore, Германия). 

Оценка когнитивных функций проводилась с использованием международных 

нейропсихологических шкал, включая Монреальскую когнитивную шкалу (MOCA), 

Краткую шкалу оценки психического статуса (MMSE), Госпитальную шкалу тревоги и 

депрессии (HADS), тест рисования часов. 

Было обнаружено изменение у пациентов с MCI уровня ряда основных хемокинов, 

регулирующих системное воспаление, клеточные и гуморальные механизмы 

адаптивного иммунитета. Изменение их содержания может отражать недостаточность 

регуляции воспаления, участвовать в развитии нейровоспаления и способствовать 

прогрессированию болезни Альцгеймера. Был выявлен важный факт взаимосвязи 

уровня хемокина CCL7 с параметрами нейропсихологического обследования 

пациентов с MCI: обнаружено, что снижение его содержания ассоциировано с 

тяжестью когнитивных расстройств по данным шкалы MOCA. Полученные данные 

указывают, что снижение содержания хемокина CCL7 является потенциальным 

маркером тяжести когнитивных нарушений при MCI. 

На фоне медико-реабилитационных мероприятий отмечалось снижение уровня 

провоспалительного цитокина TNF&#945;, а также хемокинов CXCL10, MDC. 

Повышенный сывороточный уровень хемокина CXCL-10/IP-10 у пациентов с aMCI при 

первичном обследовании и его снижение после курса реабилитационных 

мероприятий указывают на важность дальнейшего изучения этого белка в качестве 

маркера эффективности реабилитационных мероприятий при мягком когнитивном 

снижении. 



Докладчик: Купцова Дарья Геннадьевна – младший научный сотрудник, врач-

клинической лабораторной диагностики лаборатории экспериментальной иммунологии и 

вирусологии ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья 

детей» Минздрава России, Москва 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ ПСОРИАЗА В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 

Купцова Д.Г., Радыгина Т.В., Курбатова О.В., Мурашкин Н.Н., Петричук С.В. 

Псориаз - хроническое иммуноопосредованное многофакторное воспалительное 

заболевание кожи с наследственной предрасположенностью. Для лечения псориаза у 

детей разработаны алгоритмы наружной и системной терапии, основанные на 

клинической оценке характерных признаков и изменений на коже пациента. При 

среднетяжелом и тяжелом течении заболевания, а также при неэффективности ранее 

применяемой терапии показано назначение генно-инженерных биологических препаратов 

(ГИБП). В последнее время все чаще встречаются случаи развития резистентности к 

проводимой терапии ГИБП в детском возрасте, требующие замены или отмены препарата. 

Факторами потери ответа на терапию ГИБП у пациентов с псориазом являются высокий 

индекс массы тела, отягощенный семейный анамнез и выработка антител к 

биологическим препаратам. Тем не менее, отмечается недостаток информации и 

руководств по тактике переключения биопрепаратов, а также полное отсутствие четких 

лабораторных маркеров прогноза эффективности ГИБП у детей с псориазом. Цель 

исследования заключалась в поиске ранних прогностических критериев эффективности 

ГИБП у детей с псориазом на основе информативных иммунологических показателей. 

Методом проточной цитометрии оценивали показатели иммунного статуса, 

функциональной активности клеток иммунной системы и уровень циркулирующих 

цитокинов у 110 детей с вульгарным псориазом разной степени тяжести, оцениваемой по 

PASI на 0, 16 и 52 неделях терапии адалимумабом, этанерцептом и устикинумабом. 

Эффективность ГИБП оценивалась по PASI75 к году терапии. Группу сравнения 

составили 50 здоровых детей, сопоставимых по возрасту. Проведенный анализ позволил 

выделить наиболее информативные иммунологические показатели в прогнозе и оценке 

эффективности ГИБП у детей с псориазом. Прогноз эффективности ГИБП у детей с 

псориазом возможен по содержанию Th17-лимфоцитов и регуляторных Т-клеток (Treg), 

уровню провоспалительных цитокинов (IFNγ, IL-12p70, IL-1β, IL-21, IL-27, IL-31, TNFα) 

до назначения биологической терапии. Ранними маркерами ответа на терапию ГИБП у 

детей с псориазом являются: активность дегидрогеназ в Treg и в NK-клетках, 

эктонуклеотидазы CD39 в Treg и активность фактора транскрипции NF-κB в 

цитотоксических Т-лимфоцитах, NK-клетках и Th17-лимфоцитах.  

 

 



ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОГРАММ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО 

ОПЛОДОТВОРЕНИЯ  

А.В. Лапштаева  

ФГБОУ ВО «МГУ им. Н.П. Огарева», г. Саранск, Россия 

 

Учитывая высокую стоимость и относительно низкую эффективность 

процедуры ЭКО, в последние годы уделяется все большее внимание уделяется 

поиску новых современных прогностических критериев, использование 

которых на преконцептивном этапе позволит прогнозировать исход 

процедуры с целью решения проблемы неэффективного лечения бесплодия.  

Цель исследования: определить роль цитокинов M-CSF, IL-1α, IL-1β, 

IL-1RA и их генов в качестве предикторов наступления беременности в 

программах ЭКО у женщин с трубно-перитонеальным бесплодием. 

Материалы и методы. В исследовании принимали участие 120 

пациенток репродуктивного возраста с трубно-перитонеальной формой 

бесплодия, обратившихся для проведения программы ЭКО. Методом ИФА в 

сыворотке крови определяли содержание M-CSF (тест-системы «RnD 

Systems», США) и IL-1α, IL-1β, IL-1RA (тест-системы ООО «Цитокин», 

Россия). Полиморфные маркеры генов были исследованы методом ПЦР с 

последующим секвенированием по Сенгеру. Статистическую обработку 

результатов выполняли с помощью StatSoftStatistica 12.0.  

Результаты. Среди сывороточных концентраций изучаемых цитокинов 

диагностической ценностью обладали уровни IL-1α от 28,7 до 85,1 пг/мл 

(OR=3,8, p=0,0035) и M-CSF от 265,8 до 322,1 пг/мл (OR=4,6, р=0,000 347). 

Женщины-носители генотипа Т/Т rs1800587 гена IL-1α имели шанс 

забеременеть в результате ЭКО в 4,64 раза выше, чем женщины с другими 

генотипами (р=0,000 347). Женщины носители генотипов TC/CA rs3693509 и 

del/G rs3216780 гена рецептора CSF1R имели шанс забеременеть в результате 

ЭКО в 14,94 и в 7,9 раза выше, чем носители других генотипов (р=0,00005, 

р=0,0001 соответственно). Следует отметить, что сочетание изучаемых 

показателей имеет большую прогностическую значимость, чем использование 

только одного маркера. Так максимальную прогностическую ценность имеет 

сочетание генетических маркеров: генотип Т/Т гена IL-1α, генотип ТС/СА гена 

CSF1R, генотип DEL/G гена CSF1R (OR=18,8, р=0,000 003). 

Вывод: в качестве потенциальных маркеров эффективности процедуры 

ЭКО на преконцептивном этапе могут быть использованы концентрации IL-

1α (28,7-85,1 пг/мл) и  M-CSF (265,8-322,5 пг/мл), а также носительство 



генотипов Т/Т rs1800587 гена IL-1α, ТС/СА rs3693509 и DEL/G rs3216780 гена 

CSF1R.  

 
 



«Роль провоспалительных цитокинов при тиреоидите Хашимото, 

ассоциированном с психическими расстройствами» 

Соболевская П.А. 

СПбГУ 

Психические нарушения часто сопровождают аутоиммунные заболевания, например, 

с 1949 года известно о «микседематозном безумии»— это психоз, причиной которого 

является гипотирозом. Самая частая причина гипотироза- аутоиммунный тироидит 

Хасимото. Известно также и о другом психоневрологическом расстройстве, 

ассоциированным с аутоиммунным тироидитом — это энцефалопатия Хасимото. 

Энцефалопатия Хасимото — тяжелое нарушение функций центральной нервной 

системы, патогенез которого не связан с гормональными нарушениями. Цитокины 

являются регуляторами и участниками воспаления, в том числе и аутоиммунного. В 

центральной нервной системе цитокины способны влиять на нейроэндокринный 

контроль системно регулируемых функций. Нельзя забывать и о том, что глиальные 

клетки (астроглия, микроглия) способны к продукции ряда цитокинов и могут 

оказывать таким путем влияние на нейроны и развитие 

поведенческих изменений. Кроме того, доказана способность ряда цитокинов вне 

самой ЦНС действовать на вагальные афференты и через них доносить информацию 

в ЦНС, влияя на ее состояние и функции. Целью иссследования было изучить уровни 

провоспалительных цитокинов у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом; у 

пациентов с аутоиммунным тиреоидитом, ассоциированным с психихескими 

нарушениями; у группы здоровых лиц; и оценить влияние уровней цитокинов на 

клинические проявления. В группе пациентов с тиреоидитом и психическими 

расстройствами уровни CCL20_MIP3a, IL-13, IL-2, IL-27, IL-5 были достоверно выше, 

чем в других группах. При этом между клиническими проявлениями психических 

расстройств и уровнями цитокинов положительной корреляции установлено не было. 

Но была выявлена положительная корреляция между уровнями некоторых цитокинов 

и свободным трийодтиронином, а также уровнем антитиреоидных антител. 

Психические расстройств, ассоциированные с аутоиммунны тиреоидитом могут быть 

связаны с 

изменениями в цитокиновом профиле и являться результатом нейровоспаления. 



Создание сэндвич-ИФА для количественного определения растворимых форм 

MICA и MICB 
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Молекулы MICA и MICB, гомологи MHC I класса, являются лигандами 

NKG2D рецепторов NK-клеток. Опухолевая трансформация клеток сопряжена с 

увеличением  экспрессии MICA/B. Для ухода от иммунного надзора опухолевые 

клетки могут снижать плотность лигандов NKG2D  путём их протеолитического 

отщепления. Растворимые формы MICA/B, связываясь с рецепторами NK-клеток, 

способствуют их десенситизации и тем самым, вносят вклад в ослабление 

противоопухолевого ответа. Определение концентрации растворимых MICA/B в 

крови пациентов с онкологическими заболеваниями может быть использовано в 

диагностических целях. Детекция этих молекул с помощью моноклональных 

антител (МКАТ) может быть затруднена ввиду выраженного полиморфизма 

MICA/B. В настоящее время МКАТ и сэндвич-иммуноферментный анализ (ИФА) 

к MICA/B не исследуют на способность выявлять аллельные варианты этих 

антигенов (АГ).   

Цель работы — создать панель МКАТ к MICA/B и разработать на её 

основе сэндвич-ИФА для количественного определения их растворимых форм. 

Методом гибридомной технологии получили 10 штаммов клеток-

продуцентов МКАТ к одним из наиболее распространённых аллелей MICA*008 

и MICB*005. Пять антител обладали выраженной кросс-реактивностью, тогда 

как другие пять – преимущественно связывали один из АГ. Методом 

конкурентного ИФА установили, что МКАТ распознавали как минимум три 

детерминанты или их группы на каждом АГ. 

Комплиментарные пары МКАТ в ИФА выявляли либо только MICA или 

MICB, либо оба АГ одновременно (в этом случае эффективность выявления 



MICA и MICB различалась). Полученные системы ИФА специфично выявляли 

MICA в диапазоне 0,156 －10 нг/мл, MICB － 0,039-2,5 нг/мл. 

На основе полученных данных о полиморфизме экстраклеточных частей 

белков MICA/MICB разработали панель рекомбинантных АГ для валидации 

МКАТ, которая охватывала значительную часть аллельного разнообразия MICA 

(~83%) и MICB (~95%) в европейской популяции. Установили, что полиморфизм 

этих АГ существенно влиял на связывание МКАТ и на их детекцию в сэндвич 

ИФА. 

Таким образом, оценка влияния полиморфизма MICA/B на связывание 

МКАТ и детекцию этих АГ в сэндвич-ИФА должна быть неотъемлемой частью   

валидации их в качестве реагентов для медицинской диагностики. 

Работа выполнена при финансовой поддержке  РНФ (№21-15-00021). 

 

 

 

 

  

 



Исследование параметров клеточного иммунитета у жителей Абхазии разных 

возрастов. 

Трапш Х.З., Горухчиева Ф.А., Смыр С.Д., Матуа А.З. 

ГНУ «Институт экспериментальной патологии и терапии Академии наук Абхазии» 

 

Ведение. Иммунная система имеет своеобразную возрастную динамику и в организме 

человека нет другой системы, которая бы изменялась в онтогенезе так, как 

иммунная.Доказано, что ведущим условием поддержания общего гомеостаза 

является стабильность иммунной системы. Исследование иммунного статуса 

жителей Абхазии является одной из приоритетных задач здравоохранения РА. В 

рамках реализации вышеописанной задачи было начато иммунологическое 

обследование разных возрастных групп. 

Цель.Сравнительно – возрастное изучение показателей клеточного иммунитета у 

жителей Абхазии. 

Материалы и методы.Из обследованных пациентов были отобраны 220 

«относительно здоровых» жителей Абхазии, в возрасте от 18 до 89 лет. По 

классификации ВОЗ они были разделены на четыре возрастные группы: молодого 

возраста – от 18 до 44лет, зрелого возраста от 45 до 59 лет, пожилого возраста –от 

60 до 74 лет и старческого возраста – от 75 до 89лет. Биоматериал: цельная кровь с 

ЭДТА и гепарином, сыворотка. Популяции, субпопуляции лимфоцитов и 

фагоцитарную активность определяли методом проточной цитофлуориметрии. 

Результаты. Клеточные факторы иммунитета у обследуемых возрастных групп 

оценивали по содержанию Т-лимфоцитов и их субпопуляций, В-лимфоцитов,NК–

клеток и фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов (НГ). Сравнение 

полученных данных выявило недостоверное возрастное снижение общего количества 

лейкоцитов периферической крови. Процентное содержание общих лимфоцитов с 

возрастом имело тенденцию к увеличению, внутри популяции лимфоцитов 

содержание CD3+Т-лимфоцитов и CD19+В-лимфоцитов достоверно снижалось 

(р&lt;0,05), при этом популяция CD16+/56+NК- клеток достоверно увеличивалась в 

группе старческого возраста по отношению к группам сравнения (р&lt;0,01). 

Содержание субпопуляций Т-лимфоцитов также достоверно изменялось, СD4+Т-

хелперы и СD8+ цитотоксические лимфоциты снижались у лиц старческого возраста 

по отношению к группам сравнения (р&lt;0,05). НГ с возрастом достоверно снижались, 

их фагоцитарная активность была наиболее выражена в группах молодого и зрелого 

возраста. 

Процент активно поглощающих и переваривающих нейтрофилов ( % ФАН и ИС) в 

группе пожилого и старческого возраста был ниже (р&lt;0,05) по отношению к первым 

двум группам. 

Заключение: В результате проведенного исследования были выявлены, в основном 

ожидаемые, достоверные возрастные изменения показателей клеточного иммунитета 



 IL-1&#946; изменяет функциональные характеристики микровезикул NK-клеток 
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Взаимодействие NK-клеток и клеток эндотелия (ЭК) играет важную роль в 

физиологических и патологических состояниях. Микровезикулы NK-клеток (МВ) могут 

вносить вклад в это взаимодействие. Полагают, что микроокружение влияет на 

фенотип, состав МВ и на их возможные эффекты на клетки микроокружения. В 

перитониальной жидкости пациенток с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) 

обнаруживают повышенные уровни провоспалительного цитокина IL-1&#946;. 

Полагают, цитокин может нарушать нормальное взаимодействие NK-клеток с ЭК, 

приводя к развитию НГЭ. 

Цель: влияние МВ, полученных от интактных и стимулированных IL-1&#946; NK-

клеток, на фенотип, пролиферативную и миграционную активность и фенотип ЭК. 

Использовали МВ, выделенные из интактных клеток – int МВ, а также МВ, полученные 

из предварительно активированных IL-1&#946; клеток линии NK-92 – IL-1&#946;t МВ, 

дифференциальным центрифугированием, после чего добавляли к монослою 

EA.hy926. К EA.hy926 также добавляли ЭТС в качестве контроля, часть клеток 

оставляли интактными. Миграционную и пролиферативную активность, также 

фенотип клеток линии EA.hy926 оценивали как описано ранее [1]. 

Инкубация ЭК с IL-1&#946;t МВ приводила к уменьшению количества мигрировавших 

ЭК по сравнению с контролем и с культивированием ЭК с int МВ с эквивалентным 

содержанием белка. 

Инкубация ЭК с IL-1&#946;t МВ вызывала ингибирование пролиферации ЭК по 

сравнению с контролем, но не по сравнению с культивированием ЭК с int МВ с 

эквивалентным содержанием белка. 

После добавления МВ на ЭК появлялся CD45, однако различий в количестве CD45+ 

ЭК или интенсивности их флуоресценции не отмечалось при сравнении клеток, 

проинкубированных с int МВ или IL-1&#946;t МВ. После культивирования в 

присутствии МВ усиливалась интенсивность экспрессии ЭК CD54, интенсивность 

экспрессии CD54 после культивирования с IL-1&#946;t МВ была выше, чем после 

культивирования с int МВ. 

Результаты указывают на роль цитокина IL1&#946; в изменении характера 

взаимодействия МВ c ЭК, что может объяснять вклад IL1&#946; в развитие НГЭ. 

ФНИ № 122041500063-2 



Влияние эндоморфинов на гуморальный иммунный ответ, продукцию 

Th1/Th2/Th17-цитокинов и апоптоз CD4+, CD8+ лимфоцитов in vivo 

Авторы: Кадочникова Я.А., Гейн С.В. 

 

Эндогенные опиоидные пептиды - большая группа физиологически 

активных соединений с выраженным сродством к рецепторам опиоидного 

типа, способная проявлять выраженную анальгетическую активность, а 

также оказывать дополнительные эффекты на периферии, в виду своего 

широкого распространения на клетках многих органов и тканей. Мало 

изученными представителями этой группы являются эндоморфины, которые, 

благодаря своей структуре и свойствам, способны производить сильное 

антиноцицептивное воздействие после центрального введения, а значит, в 

перспективе, они могут рассматриваться как потенциальные заменители 

низкомолекулярных опиатов. Цель данного исследования заключается в том, 

чтобы оценить влияние эндоморфинов на гуморальный иммунный ответ, 

продукцию Th1/Th2/Th17-цитокинов и апоптоз CD4+, CD8+ лимфоцитов in 

vivo. В качестве объекта исследования использовали спленоциты белых 

мышей самцов породы Swiss. Оценку количества антителообразующих 

клеток в селезенке проводили с использованием метода локального гемолиза 

в геле агарозы по Jerne. Количественное определение цитокинов проводили 

методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью наборов 

(“R&D”, США) согласно методике, предложенной производителем. Апоптоз 

оценивали при помощи реагентов Annexin V-FITC/7-AAD kit 

(BeckmanCoulter, США) в соответствии с инструкцией производителя 

методом проточной цитометрии на проточном цитофлюориметре CytoFLEX 

S (BeckmanCoulter, США). В ходе исследования установлено, что 

эндоморфины усиливают антителогенез селезенки, а предварительная 

блокада опиатных рецепторов налоксоном приводила к отмене 

стимулирующего влияния пептидов. Эндоморфины не влияли на продукцию 

спленоцитами IL-2, IL-4, IFN-γ, однако введение эндоморфина-2 

налоксоннезависимо усиливало индуцированную продукцию IL-17. Оценка 

влияния эндоморфинов на апоптоз спленоцитов 24 ч культур показала, что 

эндоморфин-2 в нестимулированных культурах налоксонзависимо 

увеличивал процент позднего апоптоза CD8+ лимфоцитов, однако в 

индуцированных культурах оба эндоморфина повышали апоптотическую 

активность CD8+ лимфоцитов уже независимо от предварительной блокады 

опиоидных рецепторов. Подводя итог, можно сказать, что в системе in vivo 

эндоморфины оказывают широкий спектр разнонаправленных 

иммуномодулирующих эффектов, которые в дальнейшем могут представлять 

интерес для практического использования.  



Получение и характеристика вирусоподобных частиц норовируса и химерных 

вирусоподобных частиц 
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Одним из перспективных направлений в разработке профилактических вакцин 

является использование неинфекционных вирусоподобных частиц (ВПЧ). Они 

воспроизводят структуру вируса и обладают выраженными иммуногенными свойствами.  

Норовирусы являются одним из наиболее распространенных в мире возбудителей 

вирусных острых кишечных инфекций у детей и лиц преклонного возраста.  

Цель работы: получить норовирусные вирусоподобные частицы, содержащие VP1 

норовируса, и провести их иммунологическую характеристику.   

Для получения рекомбинантного VP1 использована нуклеотидная 

последовательность белка VP1 норовируса. В качестве экспрессионного штамма был 

использован E. coli Rosetta2 (DE3). Была проведена оптимизация кодонов для 

экспрессии VP1, и добавлена последовательность, кодирующая шесть гистидинов. 

Получена нуклеотидная последовательность, которая лигирована с плазмидным 

вектором для экспрессии VP1 норовируса в E. coli. После получения штамма-

продуцента  отработаны условия наработки, очистки, рефолдинга и хранения VP1 

норовируса, а также условия сборки VP1 в ВПЧ.  

С помощью электронной микроскопии показано, что рекомбинантный VP1 

норовируса формирует сферические наночастицы размером 40–60 н.м. Полученные 

ВПЧ были использованы в качестве антигена в иммуноферментном анализе для 

определения частоты встречаемости антител. 

Было обнаружено что антитела класса IgG к рекомбинантному белку VP1 

норовируса детектируются в 10–18% сыворотки крови в разных возрастных группах 

от 0 до 61 года. Антитела класса IgM детектируются в 5-9% исследуемых образцов.  

Для исследования иммуногенных свойств, мышей линии C3H иммунизировали 

рекомбинантным белком VP1 норовируса в отсутствии адьюванта. Установлено, что на 

третью неделю после иммунизации в сыворотке крови мышей обнаруживаются антитела 

класса IgG против VP1 норовируса. 

Норовирусные ВПЧ использованы в качестве молекулярной платформы для 

получения химерных ВПЧ, несущих S фрагмент VP1 норовируса и RBD домена S белка 

SARS-CoV-2. Показано, что рекомбинантный химерный белок также образует ВПЧ и  несет 

антигенные детерминанты VP1 норовируса и RBD домена S белка SARS-CoV-2. 

Таким образом, получены и охарактеризованы ВПЧ, построенные VP1 норовируса, 

а также из химерного белка, содержащего участки VP1 норовируса и S белка SARS-CoV-2. 

Продемонстрирована возможность их использования для конструирования 

противовирусных вакцин.      

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) – состояние, возникающее 

вследствие обширного повреждения легких различной этиологии.  

Мирошниченко Е. А. 

НИИ морфологии человека имени академика А.П. Авцына ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского» 

 

Смертность от ОРДС достигает 40% среди госпитализированных пациентов и 

необходим поиск новых подходов к терапии. Одним из подходов к лечению ОРДС 

может стать клеточная терапия с использованием аллогенных репрограммированных 

макрофагов по противовоспалительному М2-фенотипу. Поэтому целью эксперимента 

было оценить экспрессию про- и противовоспалительных цитокинов при введении 

репрограммированных М2-макрофагов крысам Спрейг-доули с LPS-индуцированным 

ОРДС. 

Работа проведена на самцах (n=60) крыс линии Спрейг-Доули в возрасте 2-3 мес. 

Моделирование ОРДС проводили путем интратрахеального введения ЛПС E.coli 

O111:B4 («Sigma», США) в дозе 15 мг/кг в объеме 0,2 мл. Контрольной группе 

интратрахеально вводили физиологический раствор в том же объеме. М2 макрофаги 

получали путем культивирования костномозговых моноцитов крыс. Культивированные 

макрофаги трансфецировали с помощью siRNA, нокаутируя экспрессию генов Gsdmd 

и SCN1B, и вводили внутривенно крысам с ОРДС в количестве 2х106 млн клеток в 0,2 

мл PBS. Группой сравнения служили животные, которым в/в вводили 

неполяризованные аллогенные макрофаги в том же количестве и объеме. Через 48 ч 

после моделирования ОРДС животных выводили путем в/б введения Золетила 

(«Virbac», Франция) в дозе 15 мг/кг, проводили гистологическое исследование легких 

и ПЦР-РВ оценивали экспрессию цитокинов в них. 

При введении как неполяризованных, так и репрограммированных макрофагов 

крысам с ОРДС было обнаружено увеличение мРНК провоспалительных TNFa, IL18 и 

IL1b. Однако, уровень экспрессии Тх2 цитокина – IL4, а также маркера М2 макрофагов 

– Arg1, был выше в легких крыс с ОРДС при введении трансфецированных 

макрофагов, чем в группе сравнения. Уровень экспрессии матриксных 

металлопротеиназ – MMP2 и MMP9, повышался в обеих группах крыс с терапией. 

Однако уровень TIMP1 увеличивался только в группе животных, которым вводили 

неполяризованные макрофаги, что может отражать развитие у этих животных 

фиброза. Таким образом, клеточная терапия ОРДС М2-макрофагами приводила к 

повышению экспрессии IL-4 и Arg1, что может иметь положительный эффект, однако 

требуются дальнейшие исследования эффективности использования 

репрограммированных М2-макрофагов в терапии ОРДС. 



In vitro модель для изучения влияния оверэкспрессии IFN-beta; на активность 

макрофагов человека 
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IFN-beta; является одним из наиболее изученных цитокинов из семейства IFN I типа и 

имеет наибольшую аффинность к рецептору IFNAR1/IFNAR2, активация которого 

приводит к увеличению экспрессии генов, связанных с противовирусным ответом, а 

также антипролиферативной и иммуномодулирующей активностью. Роль IFN-beta; 

хорошо изучена в противовирусном иммунитете, однако в процессах 

антибактериального иммунитета и воспалительных реакциях организма его 

активность остается не до конца понятной, что связано с различиями в эффектах IFN-

beta; на системном и клеточном уровнях, на разных стадиях патологического 

процесса, а также при разных его концентрациях. Для детального изучения клеточных 

эффектов IFN-beta; нами была создана модель для получения макрофагов человека 

оверэкспрессирующих ген INFB. 

Для генерации макрофагов с оверэкспрессией INFB предварительно с 

использованием методики редактирования генома CRISPR/Cas9 и иПСК, полученных 

ранее из мононуклеаров крови здорового донора, получали линии иПСК 

оверэкспрессирующие IFNB. Для вставки дополнительного гена IFNB в геном был 

выбран локус AAVS1 на 19-й хромосоме. В качестве донорных молекул были 

использованы: а) плазмида с целевым геном под управлением промотора hPGK1 – 

для конститутивной экспрессии трансгена; б) плазмида с целевым геном под 

промотором miniCMV с Tet-чувствительным элементом и плазмида с геном белка-

трансактиватора – для доксициклин-индуцибельной экспрессии. Всего было получено 

24 линии иПСК с конститутивной и 9 линий иПСК с доксициклин-индуцибельной 

экспрессией IFNB, из которых к настоящему времени охарактеризованы 4. Все 

охарактеризованные полученные линии имеют нормальный женский кариотип 46ХХ. 

Таким образом, в работе создана новая модель, позволяющая напрямую исследовать 

влияние оверэкспрессии IFNB в макрофагах на свойства самих макрофагов и со-

культивируемых с ними клеток. В докладе будут приведены данные о характеристике 

полученных иПСК, в частности, о подтверждении плюрипотентного статуса, 

особенностях дифференцировки иПСК с оверэкспрессией INFB, а также о 

характеристике полученных из них макрофагов. 

Работа выполнена при поддержке гранта Минобрнауки РФ № 075-15-2021-1075. 



 

Вакцина для профилактики COVID-19 нового поколения 
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Большинство современных вакцин против SARS-CoV-2 сосредоточены на 

шиповидном белке (S) и его домене, связывающем рецептор ACE2 (RBD). Однако 

белок S демонстрирует значительную изменчивость последовательности среди 

вызывающих озабоченность вариантов (VOC). Целью этого исследования была 

разработка и характеризация вакцины против SARS-CoV-2, нацеленной на 

высококонсервативный нуклеокапсидный белок (N). Рекомбинантный N-белок был 

экспрессирован в Escherichia coli, очищен с помощью хроматографии и 

охарактеризован методами SDS-PAGE, иммуноблоттинга, масс-спектрометрии, 

динамического рассеяния света и дифференциальной сканирующей калориметрии. 

Вакцину, приготовленную в виде эмульсии на основе сквалана, использовали для 

иммунизации мышей Balb/c, мышей NOD scid gamma (NSG), которым были 

инъектированы мононуклеары периферической крови COVID-наивного человека, 

сирийских хомячков, 

кроликов и мартышек. Иммуногенность вакцины оценивали с помощью ИФА, анализа 

уровней цитокинов и анализа пролиферации лимфоцитов. Защитный эффект 

вакцины был изучен на сирийских хомяках, инфицированных SARS-CoV-2. 

Иммунизация индуцировала сохраняющиеся длительное время N-специфичные IgG и 

N-специфический смешанный Th1/Th2-цитокиновый ответ. У мартышек наблюдался 

N-специфический CD4+/CD8+ Т-клеточный ответ. Вакцинированные сирийские 

хомяки показали снижение гистопатологии легких, меньшую пролиферацию вируса, 

меньшую массу легких по отношению к телу и более быстрое восстановление массы 

тела. Таким образом, доказано, что Конваселл® эффективен и может дополнить 

существующий арсенал вакцин против COVID-19. 

Участие в программах: 
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Введение. Вирус Чикунгунья (ВЧИК) передается человеку через укусы комаров и вызывает 

острый и хронический полиартрит. Существует потребность в разработке вакцин в отношении 

ВЧИК инфекции. Для этого необходимо идентифицировать иммунодоминантные Т- и В–

эпитопы у человека. 

Материалы и методы. Определение потенциальных Т-клеточных эпитопов структурных и 

неструктурных белков ВЧИК in silico проводили при помощи специализированных онлайн 

ресурсов. Мононуклеарные клетки (МК) выделяли из цельной крови здоровых доноров (N=7) 

затем инкубировали в присутствии флуоресцентного красителя CFSE, синтезированных 

линейных пептидов (СЛП) и полноразмерных рекомбинантных белков (ПРБ) Е1 (Abcam) и Е2 

(Sino biological) ВЧИК в концентрациях 1.2 и 12 nM в течение семи дней. Уровень пролиферации 

Т-лимфоцитов in vitro определяли методом проточной цитометрии. Для анализа ВЧИК-

специфического B-клеточного ответа белки Е1 и E2 ВЧИК, и СЛП сорбировали на поверхность 

полистероловых планшет в концентрации 10 и 1 мкг/мл, соответственно, и инкубировали с 

образцами сывороток крови, от людей, перенесших ВЧИК-инфекцию (N=4). Эффективность 

взаимодействия сывороточных антител с антигенами оценивали посредством 

иммуноферментного анализа. 

Результаты. В результате проведенного in silico анализа был выделен ряд потенциальных 

эпитопов Т-лимфоцитов на белках NSP1-4 и Е2 ВЧИК. Было синтезировано 5 соответствующих 

СЛП. Анализ уровня пролиферации Т-лимфоцитов показал, что использование антигенов в 

концентрации 1.2 nM вызывает выраженную пролиферацию CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов.  При 

этом достоверно повышенный уровень пролиферации продемонстрировали CD4+Т-лимфоциты, 

обработанные СЛП, соответствующим области stem белка E2 ВЧИК и ПРБ E1 (P=0.0262). 

Анализ ВЧИК-положительных сывороток продемонстрировал, что все исследованные 

сыворотки реагируют с полноразмерными E1 и E2 белками ВЧИК. Кроме того, две 

исследованные сыворотки реагировали с СЛП, соответствующим области NSP4 белка ВЧИК, а 

одна с NSP2. 

Заключение. Таким образом, в ходе данных исследований был установлен ряд потенциальных 

Т- и B- клеточных эпитопов, которые соответствуют определенным областям Е2 белка капсида 

и неструктурного белка NSP4 ВЧИК. 

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 22-14-00184. 
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Введение. NK-клетки – это лимфоциты врожденного иммунитета. Они являются 

участниками множества процессов, среди которых борьба с опухолевыми и вирус-

инфицированными клетками, а также процесс плацентации. NK-клетки продуцируют 

множество цитокинов, влияние которых распространяется как на сами NK-клетки, так 

и на клетки окружения. Эти цитокины оказывают активирующий или супрессирующий 

эффект, в зависимости от комплекса признаков. Одним из важных цитокинов, 

регулирующих состояние клеток, является TGF&#946;. Показано, что в отношении 

NK-клеток этот цитокин оказывает супрессирующее действие. Для проведения 

сигнала в некоторых популяциях клеток необходим корецептор. Одним из 

корецепторов является эндоглин (CD105). Роль эндоглина в передаче сигнала от 

TGF&#946; в NK-клетку не известна. 

Цель. Оценить значимость эндоглина в проведении сигнала от TGF&#946; в NK-

клетках. 

Материалы и методы. В работе использовали NK-клетки линии NK-92. Также 

применяли рекомбинантные белки TGF&#946;1 и эндоглин, антитела к эндоглину 

разных клонов. Для анализа экспрессии CD105 использовали флуоресцентные 

антитела к CD105 (BD, США). Для оценки проведения сигнала от TGF&#946; 

проводили внутриклеточное окрашивание клеток линии NK-92 антителами против 

pSMAD2/3 (BD, США). Уровень pSMAD2/3 и экспрессию CD105 оценивали с помощью 

проточного цитофлуориметра FacsCantoII (BD, США). 

Результаты. Клетки линии NK-92 экспрессируют CD105. Внесение TGF&#946;1 не 

влияло на уровень экспрессии CD105 клетками. Антитела к эндоглину и эндоглин 

снижали интенсивность экспрессии CD105 клетками линии NK-92. Внесение 

эндоглина, антител к эндоглину и TGF&#946; вызывало увеличение интенсивности 

экспрессии pSMAD2/3. 

Выводы. Было показано, что клетки линии NK-92 обладают корецептором к 

TGF&#946;, эндоглином. Несмотря на снижение интенсивности экспрессии CD105 в 

присутствии антител к эндоглину, уровень pSMAD2/3 не снижался, а, напротив, 

возрастал. Эти результаты могут говорить о компенсации сигналинга TGF&#946; в 

условиях пониженного уровня эндоглина. 

Работа выполнена в рамках гранта РНФ № 21-15-00021. 



ФАГОЦИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ В ПРИСУТСТВИИ 

ПЕГИЛИРОВАННЫХ НАНОЧАСТИЦ ОКСИДА ГРАФЕНА 

Ужвиюк С.В., Бочкова М.С., Тимганова В.П., Раев М.Б., Заморина С.А. 

 

Оксид графена (ОГ) – перспективный материал для биомедицинских исследований. 

Клетки врожденного иммунитета являются первой линией контакта организма с 

наноматериалами, и крайне важно исследовать воздействие наночастиц на 

функциональную активность этих клеток. Цель работы: оценить влияние наночастиц 

ОГ двух размеров («м» - 0,1-0,2 мкм и «б» - 1-5 мкм) покрытых линейным (П) и 

разветвлённым полиэтиленгликолем (рП), на фагоцитарную активность нейтрофилов 

человека. 

Нейтрофилы получали центрифугированием на двойном градиенте плотности 

(&#961;= 1,119 г/см3 и 1,077 г/см3) из крови здоровых доноров (n=6). Выделенные 

клетки (2*106 /мл) предынкубировали с наночастицами рП/П-ОГ (5 и 25 мкг/мл) в 

течение 30 минут при 37°С. Затем в пробы добавляли объекты фагоцитоза – E.coli-

FITC (2*107/мл) и инкубировали 30 минут при 37°С (для оценки фагоцитоза) или на 

льду (0°С, для оценки адгезии). После этого все пробы помещали на лёд и на 

проточном цитометре определяли интенсивность флуоресценции клеток в каналах 

PE-Cy7 (процент клеток, поглотивших ОГ) и FITC (фагоцитоз и адгезия бактерий). 

Чтобы оценить фагоцитарную активность нейтрофилов, использовали показатель 

средней флуоресценции FITC на одну клетку. Для этого среднюю интенсивность 

флуоресценции всех FITC+-клеток делили на их количество. 

Установлено, что нейтрофилы во время предынкубации активно поглощали 

наночастицы П-ОГм и П-ОГб (25 мкг/мл) и рП-ОГб (5 и 25 мкг/мл). 

Показано, что все исследованные наночастицы ОГ не оказывали статистически 

значимого эффекта на адгезию E.coli нейтрофилами. Интересно, что предынкубация 

нейтрофилов с наночастицами П-ОГб (25 мкг/мл) приводила к увеличению индекса 

поглощения (37оС) по сравнению с контролем без ОГ, но статистически значимых 

отличий от аналогичной пробы, инкубировавшейся при 0°С, не обнаружено. 

Таким образом, в присутствии наночастиц П-ОГб (25 мкг/мл) увеличивается среднее 

количество поглощенных/прилипших бактерий в пересчете на один нейтрофил. 

Отсутствие достоверного отличия этого показателя от аналогичного для пробы на 0°С 

говорит о большом вкладе адгезии бактерий в этот показатель. 

В целом, пегилированные наночастицы ОГ в концентрациях 5 и 25 мкг/мл не влияли 

на фагоцитарную активность нейтрофилов. 

Работа поддержана грантом Российского научного фонда № 19-15-00244 П. 
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Цитомегаловирус человека (hCMV) является распространенным вирусом, 

поражающим большую часть населения во всем мире. Естественные клетки-

киллеры (NK) представляют собой иммунные клетки, которые играют 

решающую роль в борьбе с инфекцией hCMV. Несмотря на широкое 

распространение hCMV-инфекции, данных о взаимосвязи врожденного и 

адаптивного иммунитета до сих пор недостаточно. В этом исследовании 

изучалась взаимосвязь между экспрессией NK-клеточных маркеров и 

гуморальным иммунитетом во время инфекции hCMV. Было 

проанализировано 33 образца, полученных от здоровых доноров. Титр anti-

CMV IgG антител измерялся в образцах сыворотки крови, а экспрессия 

NKG2C, HLA-DR, CD57, KIR2DL2/DL3 и KIR2DL1 на поверхности NK-

клеток (CD56+ CD3-) исследовалась в образцах РВМС методом проточной 

цитометрии. Для анализа процентного содержания различных субпопуляций 

NK-клеток в зависимости от титра IgG предварительно была проведена 

кластеризация всех полученных данных, по результатам которой было 

выделено 4 основных кластера. Выделенные кластеры продемонстрировали 

зависимость от уровня антител к hCMV, по которой были сгруппированы 

кластеры, соответствующие серонегативным и низко положительным 

образцам. Исследование показало, что инфицирование hCMV приводит к 

увеличению популяций NK-клеток, экспрессирующих маркер NKG2C, что 

коррелирует с более высокими уровнями ответа IgG на hCMV. Интересно, что 

мы выявили повышение HLA-DR+ и снижение KIR2DL1+ NK-клеток со 

средним уровнем титра IgG к hCMV по сравнению с образцами, полученными 

от серонегативных и низко положительных доноров. Кроме того, была 

обнаружена статистически значимая отрицательная корреляция между NK-

клетками KIR2DL1+ и титром анти-hCMV IgG антител, в то время как 



положительная корреляция между HLA-DR и уровнем антител была отмечена 

только без кластера, соответствующего высокому уровню анти-hCMV IgG. 

Однако в данном исследовании не было обнаружено связи между экспрессией 

KIR2DL3 и CD57 на NK-клетках и уровнями IgG-ответа на hCMV инфекцию. 

Это указывает на то, что разные субпопуляции NK-клеток могут выполнять 

различные роли в регуляции гуморального иммунитета к hCMV. В целом, 

результаты этого исследования дают ценную информацию о координации 

экспрессии маркеров NK-клеток и ответа IgG при инфекции hCMV. 

Human cytomegalovirus (hCMV) is a prevalent virus that affects a large 

proportion of the population worldwide. Natural Killer (NK) cells are essential 

immune cells that play a crucial role in controlling hCMV infection. Despite the 

widespread of the hCMV infection, there is still not enough data related to the 

association between innate and adaptive immunity. This study investigated the 

coordination between some of the NK cell markers expression and humoral immune 

response during hCMV infection. Thirty-three samples obtained from different 

healthy donors were investigated. The anti-hCMV IgG antibody titer was measured 

in serum samples, and expression of NKG2C, HLA-DR, CD57, KIR2DL2/DL3, and 

KIR2DL1 were analyzed in CD56+CD3- cells in PBMC samples by flow cytometry. 

To evaluate the dependence of proportions of different NK cell subsets on IgG titers, 

cluster analysis was first performed on all the obtained data, resulting in the 

identification of four main clusters. The identified clusters demonstrated a 

dependence on the levels of hCMV antibodies, according to which clusters 

corresponding to seronegative and low-positive were grouped. The results 

confirmed that hCMV infection leads to an expansion of NK cell populations 

expressing the NKG2C marker, which correlates with higher levels of IgG response 

to hCMV. Besides, we identified increased HLA-DR+ and decreased of KIR2DL1+ 

NK cells proportions in the middle anti-CMV-IgG level group compared to samples 

obtained from seronegative and low-positive donors. Moreover, the statistically 

significant negative correlation was found between KIR2DL1+ NK cell percentage 

and anti-CMV IgG antibody titer, while the positive correlation between HLA-DR+ 

NK cell proportion and the IgG level was noticed only without the cluster 

corresponded to high level of anti-hCMV IgG. In this cohort, we did not find  any 

association between KIR2DL3 and CD57 expression in NK cells and levels of IgG 

response to hCMV. That may indicate that different subsets of NK cells may have 

distinct roles in regulating humoral immunity to hCMV. Overall, the results of the 

study provide valuable insights into the coordination of NK cell markers expression 

and IgG response in hCMV infection.  

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РНФ в рамках проекта 

№ 22-75-00135. / The study was supported by the Russian Science Foundation grant 

№ 22-75-00135. 
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Цитомегаловирус человека (hCMV) является распространенным вирусом, 

поражающим большую часть населения во всем мире. Естественные клетки-

киллеры (NK) представляют собой иммунные клетки, которые играют 

решающую роль в борьбе с инфекцией hCMV. Несмотря на широкое 

распространение hCMV-инфекции, данных о взаимосвязи врожденного и 

адаптивного иммунитета до сих пор недостаточно. В этом исследовании 

изучалась взаимосвязь между экспрессией NK-клеточных маркеров и 

гуморальным иммунитетом во время инфекции hCMV. Было 

проанализировано 33 образца, полученных от здоровых доноров. Титр anti-

CMV IgG антител измерялся в образцах сыворотки крови, а экспрессия 

NKG2C, HLA-DR, CD57, KIR2DL2/DL3 и KIR2DL1 на поверхности NK-

клеток (CD56+ CD3-) исследовалась в образцах РВМС методом проточной 

цитометрии. Для анализа процентного содержания различных субпопуляций 

NK-клеток в зависимости от титра IgG предварительно была проведена 

кластеризация всех полученных данных, по результатам которой было 

выделено 4 основных кластера. Выделенные кластеры продемонстрировали 

зависимость от уровня антител к hCMV, по которой были сгруппированы 

кластеры, соответствующие серонегативным и низко положительным 

образцам. Исследование показало, что инфицирование hCMV приводит к 

увеличению популяций NK-клеток, экспрессирующих маркер NKG2C, что 

коррелирует с более высокими уровнями ответа IgG на hCMV. Интересно, что 

мы выявили повышение HLA-DR+ и снижение KIR2DL1+ NK-клеток со 

средним уровнем титра IgG к hCMV по сравнению с образцами, полученными 

от серонегативных и низко положительных доноров. Кроме того, была 

обнаружена статистически значимая отрицательная корреляция между NK-

клетками KIR2DL1+ и титром анти-hCMV IgG антител, в то время как 



положительная корреляция между HLA-DR и уровнем антител была отмечена 

только без кластера, соответствующего высокому уровню анти-hCMV IgG. 

Однако в данном исследовании не было обнаружено связи между экспрессией 

KIR2DL3 и CD57 на NK-клетках и уровнями IgG-ответа на hCMV инфекцию. 

Это указывает на то, что разные субпопуляции NK-клеток могут выполнять 

различные роли в регуляции гуморального иммунитета к hCMV. В целом, 

результаты этого исследования дают ценную информацию о координации 

экспрессии маркеров NK-клеток и ответа IgG при инфекции hCMV. 

Human cytomegalovirus (hCMV) is a prevalent virus that affects a large 

proportion of the population worldwide. Natural Killer (NK) cells are essential 

immune cells that play a crucial role in controlling hCMV infection. Despite the 

widespread of the hCMV infection, there is still not enough data related to the 

association between innate and adaptive immunity. This study investigated the 

coordination between some of the NK cell markers expression and humoral immune 

response during hCMV infection. Thirty-three samples obtained from different 

healthy donors were investigated. The anti-hCMV IgG antibody titer was measured 

in serum samples, and expression of NKG2C, HLA-DR, CD57, KIR2DL2/DL3, and 

KIR2DL1 were analyzed in CD56+CD3- cells in PBMC samples by flow cytometry. 

To evaluate the dependence of proportions of different NK cell subsets on IgG titers, 

cluster analysis was first performed on all the obtained data, resulting in the 

identification of four main clusters. The identified clusters demonstrated a 

dependence on the levels of hCMV antibodies, according to which clusters 

corresponding to seronegative and low-positive were grouped. The results 

confirmed that hCMV infection leads to an expansion of NK cell populations 

expressing the NKG2C marker, which correlates with higher levels of IgG response 

to hCMV. Besides, we identified increased HLA-DR+ and decreased of KIR2DL1+ 

NK cells proportions in the middle anti-CMV-IgG level group compared to samples 

obtained from seronegative and low-positive donors. Moreover, the statistically 

significant negative correlation was found between KIR2DL1+ NK cell percentage 

and anti-CMV IgG antibody titer, while the positive correlation between HLA-DR+ 

NK cell proportion and the IgG level was noticed only without the cluster 

corresponded to high level of anti-hCMV IgG. In this cohort, we did not find  any 

association between KIR2DL3 and CD57 expression in NK cells and levels of IgG 

response to hCMV. That may indicate that different subsets of NK cells may have 

distinct roles in regulating humoral immunity to hCMV. Overall, the results of the 

study provide valuable insights into the coordination of NK cell markers expression 

and IgG response in hCMV infection.  
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ GD2-

СПЕЦИФИЧНЫХ CAR-T-КЛЕТОК IN VITRO 

Филиппова Ю.Г.1, Шевченко Ю.А.1, Булыгин А.С.1, Силков А.Н.1, Сенников С.В.1 

1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-

исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии» 

(НИИФКИ) 

Актуальность. Разработка Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR) 

является перспективным направлением в онкотерапии и основывается на генной 

модификации Т-клеточного рецептора с заданной антигенной специфичностью с 

использованием вирусного вектора. Конструкция CAR распознает поверхностные 

антигены MHC-независимым образом, при этом клетки не нуждаются в 

дополнительной ко-стимуляции, поскольку активирующие домены, такие как 4-1BB 

или CD28, входят в строение рецептора. Встраивание дополнительных молекул, 

таких как GITR-лиганд (GITRL), способствует самоподдержанию полученных 

популяций CAR-T-клеток и повышению противоопухолевой эффективности. 

Цель. Оценка фенотипических и эффекторных свойств GD2-специфичных CAR-Т-

клеток с помощью различных функциональных методов в условиях in vitro. 

Материал и методы. Субпопуляционное распределение клеток памяти по маркерам 

CD45RA и CD62L и клеточное истощение по маркерам PD-1 и TIM-3 

трансдуцированных вирусным вектором, кодирующим GD2-специфичный CAR-

рецептор, и нетрансдуцированных лимфоцитов условно-здоровых доноров измеряли 

на проточной цитометрии. Цитотоксические функции после со-культивирования с 

GD2-позитивными клетками-мишенями оценивали по маркерам клеточной активации 

CD107a, CD69, CD40L, 4-1BB и FasL на проточной цитометрии и колориметрическим 

методом на предмет содержания лактатдегидрогеназы. Базовую метаболическую 

активность CAR-T-клеток после совместного культивирования с 3D-культурой 

опухолевых клеток, экспрессирующих целевую мишень, измеряли с помощью 

прибора Seahorse XpF analyzer. 

Результаты. Трансдуцированные GD2-специфичные лимфоциты преимущественно 

представлены наименее дифференцированной популяцией эффекторных 

CD45RA+CD62L+-клеток с высокой жизнеспособностью и пролиферативной 

активностью и низкой долей истощенных PD-1+TIM-3+-клеток. Полученные клетки 

показали антиген-специфические свойства против GD2+-опухолевых клеточных 

линий. После со-культивирования с GD2+-опухолевыми клеточными линиями 

наблюдалось повышение доли клеток, экспрессирующих маркеры активации CD107a, 

CD69, CD40L и FasL, по сравнению с контрольными группами клеток, не нацеленных 

на целевой антиген. Оценка метаболического профиля показала высокие уровни 

гликолитической активности и окислительного фосфорилирования GD2 CAR-T-клеток 

после со-культивирования с 3D-культурой опухолевых клеток. 

Выводы. Полученные GD2-специфичные CAR-T-клетки характеризуются 

низкодифференцированными клетками, которые проявляют антиген-специфичные 

противоопухолевые свойства, а также имеют высокий профиль метаболической 

активности in vitro. 

Финансирование. Исследование выполнено при поддержке гранта РНФ (проект №21-

65-00004). URL:https://rscf.ru/project/21-65-00004/ 



ВЛИЯНИЕ ПЕГИЛИРОВАННОГО ОКСИДА ГРАФЕНА НА МЕТАБОЛИЗМ КЛЕТОК 

ЛИНИИ THP-1 

Тимганова В.П., Власова В.В., Бочкова М.С., Шардина К.Ю., Ужвиюк С.В., Заморина 

С.А. 

Исследование эффектов наноматериалов, в частности, оксида графена (ОГ), на 

клетки иммунной системы важно для определения потенциальных рисков 

использования наночастиц в биомедицине. Для этого используются клеточные линии, 

такие как THP-1 – модель для изучения иммунного ответа моноцитов и макрофагов. 

Особый интерес представляет исследование влияния наночастиц на метаболизм 

THP-1, который тесно связан с осуществлением функций этими клетками. 

Клетки THP-1 (100000 на лунку) вносили в 96-луночный планшет в питательную среду 

и затем центрифугировали 2 минуты при 200 g для образования монослоя. Далее 

клетки инкубировали с наночастицами 60 минут при +37°С. В работе использовали 

наночастицы ОГ, покрытого линейным (П-ОГ) и разветвлённым (рП-ОГ) 

полиэтиленгликолем, двух размеров (0,1-0,2 мкм и 1-5 мкм) и в двух концентрациях (5 

и 25 мкг/мл). 

Митохондриальную активность и скорость гликолиза определяли по скорости 

потребления кислорода (СПК) и скорости внеклеточного закисления (СВЗ), 

соответственно, с использованием анализатора Seahorse XFe96. Сначала проводили 

измерения базальных показателей, затем последовательно добавляли ингибиторы 

митохондриальной дыхательной цепи: олигомицин (2,5 мкМ), карбонил цианид-4-

(трифторметокси)фенилгидразон (FCCP, 2 мкМ), ротенон и антимицин А (0,5 мкМ). 

После измерения рассчитывали следующие показатели: базальная СПК, 

максимальная СПК, резервная дыхательная емкость митохондрий, а также 

базальная, максимальная и компенсаторная СВЗ. 

Установлено, что наночастицы ОГ всех исследованных видов в обеих концентрациях 

не оказывали статистически значимых эффектов на показатели дыхательной 

активности митохондрий клеток THP-1. 

Показано, что только наночастицы П-ОГ (0,1-0,2 мкм) в концентрации 25 мкг/мл 

вызывали увеличение скорости внеклеточного закисления по сравнению с контролем 

без наночастиц ОГ. 

Таким образом, наночастицы ОГ, покрытые линейным и разветвленным 

полиэтиленгликолем, в концентрациях 5 и 25 мкг/мл при совместной инкубации с 

клетками THP-1 в течение часа не влияют на окислительное фосфорилирование 

(митохондриальную активность) в исследованных клетках. Только мелкие (0,1-0,2 

мкм) частицы ОГ, покрытые линейным ПЭГ, в концентрации 25 мкг/мл активировали 

гликолиз клеток THP-1. 

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект № 19-

15-00244-П). 

 



Прогностическая значимость некоторых цитокинов при летальном исходе COVID-19 
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Целью исследования стала оценка значимости концентраций широкого спектра 

цитокинов в плазме крови в качестве прогностических маркеров смертности, 

связанных с COVID-19. 

Материалы и методы 

В плазме крови 29 пациентов с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция» и 20 

здоровых лиц с помощью мультиплексного анализа на основе технологии xMAP на 

приборе Luminex MagPix проводилось определение концентрации 47 цитокинов. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью методов 

непараметрической статистики, использованием ROC-анализа, определения 

значения площади под кривой (AUC), метода построения дерева решений. 

Результаты 

Анализ содержания 47 цитокинов в плазме крови больных COVID-19, находящиеся в 

острой фазе заболевания показал, что по сравнению с контрольной группой у 

больных COVID-19 были повешенные уровни провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-

7, IL-15, IL-18, IL-27, TNF&#945;, СС-хемокинов: CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1&#945;, 

CCL7/MCP-3, CCL22/MDC, CXC-хемокинов: CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 

противовоспалительных цитокинов: IL-1RA, IL-10, ростовых факторов: FGF-2/FGF-

basic, G-CSF и sCD40L. 

В группе больных COVID-19 с летальным исходом были выявлены повышенные 

уровни IL-1&#945;, ССL4/MIP-1&#946;, IFN&#945;2, СX3CL1/Fractalkine, M-CSF и 

TGF&#945; по сравнению с контролем. 

В группе больных COVID-19 с летальным исходом было выявлено достоверно 

повышенное содержание хемокина CCL7/MCP-3 по сравнению с выздоровевшими в 

14 раз (р &lt;0,05). 

Для выявления маркеров неблагоприятно исхода COVID-19 среди 47 исследованных 

аналитов были построены ROC-кривые для пациентов, находящихся в острой фазе 

заболевания, которых разделили на две группы в зависимости от исхода COVID-19 

(летальные и выздоровевшие). Статистически достоверные различия были получены 

для 12 цитокинов. Наибольшая площадь под кривой была выявлена для цитокинов: 

IL-6, IL-15, IL-18 и CXCL8/IL-8. 

Для достижения максимальной информативности оценки уровня цитокинов в плазме 

крови больных COVID-19 с целью прогноза исхода заболевания был применен метод 

построения деревьев решений. Было установлено, что совместное определение двух 

цитокинов IL-18 и IL-6 является наиболее информативным для оценки исхода 

заболевания COVID-19. 

Выводы 

Анализ концентраций IL-6 и IL-18 перед назначением лечения может быть важен с 

точки зрения оценки прогноза исхода COVID-19. 



КЛЕТОЧНЫЙ ИММУНИТЕТ К АНТИГЕНАМ ВИРУСА SARS-COV-2. МЕТОДЫ 

ОЦЕНКИ. 

Афридонова З.Э., Топтыгина А.П. 

ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского, Роспотребнадзора, Москва, Россия. 

 

Эффективную противовирусную защиту обеспечивает клеточный иммунитет, единый 

метод его оценки отсутствует. Цель работы: сопоставить три метода оценки 

клеточного иммунного ответа на антигены вируса SARS-CoV-2 у переболевших и 

привитых от COVID-19. Исследование проведено у 80 здоровых добровольцев: группа 

1, постинфекционный иммунитет - 26 человек, переболевших легкой или 

среднетяжелой формой COVID-19; группа 2, поствакцинальный иммунитет - 19 

человек, привитых 2-кратно Спутник V; группа 3, гибридный иммунитет - 21 человек, 

перенесших COVID-19 и привитых 2-кратно Спутник V; группа 4, прорывной 

иммунитет - 14 человек, дважды переболевших COVID-19. 1 метод: мононуклеары 

периферической крови стимулировали S-белком вируса SARS-CoV-2 из набора 

«SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» (АО Вектор-Бест, Новосибирск РФ). Фенотипирование 

проведено на проточном цитометре BD FACS CantoII (Becton Dickinson, США) с 

подсчетом процента CD8highCD107a+. 2 метод, ELISpot («Human IFN-&#947; 

ELISpot», Mabtech, 

Швеция), оценена продукция IFN-&#947; мононуклеаров, стимулированных S-белком 

вируса SARS-CoV-2 из набора «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» (АО Вектор-Бест, 

Новосибирск РФ). 3 метод ELISpot, стимуляция смесью пептидов из белков SARS-

CoV-2 «Corona-T-test» (ФГБУ «НМИЦ гематологии», Россия). Различий уровней 

экспрессии CD107a на CD8high лимфоцитах в группах 1, 2, 3 и 4 и количеству пятен 

на S-белок вируса SARS-CoV-2 набора «Human IFN-&#947; ELISpot» не установлено. 

Продукция IFN-&#947; группы гибридного иммунитета достоверно ниже (317,29±19,04 

пг/мл) постинфекционного (454,95±20,32) и поствакцинального (470,77±26,24 пг/мл). 

Относительный уровень клеток-продуцентов IFN-&#947; в группе поствакцинального 

иммунитета выше (22,34±3,77) против групп 1 (16,83±2,35) и 3 (15,46±1,83), 

относительные уровни продукции IFN-&#947; не отличаются. В группе прорывного 

иммунитета при стимуляции полноразмерным S-белком количество пятен значимо 

снижено (30,59± 2,29) в сравнении с гибридным (58,97± 4,47). 

Количество пятен, индуцированных смесью пептидов значимо выше в группе 

прорывного иммунитета против гибридного (86,72±7,20 и 69,38±5,53). Синтез IFN-

&#947; также выше в группе 4, чем в группе 3 (991,25±65,18 и 760,76±50,70 пг/мл) 

соответственно. Установлена положительная корреляция разной силы результатов 3 

методов оценки клеточного ответа. 



НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ COVID-19 

И ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ 

O.В. Бердюгина1, Е.Ю. Гусев1, К.А. Бердюгин2 

¹ ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» УрО РАН, г.Екатеринбург, Российская 

Федерация 

² ГАУЗ СО ««Центр специализированных видов медицинской помощи «Уральский институт 

травматологии и ортопедии имени В.Д.Чаклина», г.Екатеринбург, Российская Федерация 

 

Введение. Коронавирусная болезнь 2019 – новая пандемия, вызванная тяжелым острым 

респираторным дистресс-коронавирусом 2, который поражает преимущественно дыхательную 

систему. Однако, влиянию подвергаются и другие системы органов, включая костно-мышечную. 

Профилактика инфицирования с использованием неспецифических иммунотропных средств, 

особенно в первую волну заболеваемости Covid-19, оказала влияние на некоторые клинические 

аспекты болезни. Целью данной работы стало обобщение результатов наблюдения за 

использованием ряда средств неспецифической иммунопрофилактики у пациентов, перенесших 

новую коронавирусную инфекцию. Материалы и методы. Изучены клинико-лабораторные данные 

84 человек. Все участники однократно перенесли инфекцию, вызванную SARS-CoV-2. 

Этиологическая верификация источника осуществлялась методом молекулярно-генетического 

тестирования биообразцов. Концентрация антител к вирусу определялась с использованием набора 

реагентов SARS-CoV-2-IgG (АО «Вектор-Бест», Новосибирск). Часть обследованных (41 человек; 

48,8% от всех) заявили о проведении по личной инициативе (без консультации с врачом) 

неспецифической иммунопрофилактики Covid-19 в период объявления пандемии коронавирусной 

инфекции. С этой целью применялись: колекальциферол, риамиловир, интерферон альфа-2b 

человеческий рекомбинантный, умифеновира гидрохлорида моногидрат, аскорбиновая кислота, 

ацетат цинка. У 58 человек (69,0% от всех) течение инфекции осложнялось потерей вкусовой 

чувствительности и обоняния, часть респондентов (29 человек, 34,5% от всех жаловалась на боли в 

суставах и позвоночнике). Статистическая обработка полученных данных произведена с 

использованием пакета STATISTICA v.12.5.192.5 (StatSoft, Inc., USA). Результаты исследований. 

Применение кластерного анализа позволило установить, что между наблюдениями 

аносмии/дизгевзии и использованием иммунопрофилактических средств связь существует. В 

частности, применение интерферона альфа-2b человеческого рекомбинантного является 

протективным в отношении снижения числа случаев развития осложнений инфекции, в частности 

аносмии/дизгевзии. Использование данного средства показало снижение числа осложнения в 8,5 раза 

(p=0,03). У пациентов при привентивном интраназальном использовании интерферона отмечалось: 

снижение длительности госпитализации на 14,3% (p=0,01), объема поражения тканей легких 

(p=0,03), более высокие концентрации IgG к SARS-CoV-2 через 2 месяца после перенесенного 

заболевания (p=0,001). Подтверждено, что что патологические изменения в суставах необходимо 

рассматривать как один из типичных признаков постковидного синдрома, который может быть 

ассоциирован с применением средств неспецифической иммунопрофлактики. Заключение. Впервые 

получены данные о взаимосвязи использования иммунопрофилактических средств с проявлениями 

аносмии/дизгевзии при Covid-19. Показана протективная роль использования интерферона альфа-2b 

человеческого рекомбинантного в отношении снижения числа случаев развития осложнения 

инфекции: аносмии/дизгевзии, степени повреждения лёгких, а также развития противовирусного 

гуморального иммунного ответа. Наличие транзиторных артралгий и, в меньшей степени, более 

тяжёлых патологий суставов можно рассматривать как одно из проявлений постковидного синдрома. 

Нельзя исключить, что иммуноактивные вещества, используемые для профилактики и лечения новой 

коронавирусной инфекции, могут быть связаны с патологическим процессом в суставах. 



 

 

Постковидный синдром иммунодефицита, фенотипы нарушений иммунной системы у 

постковидных пациентов 

 

Добрынина М.А., Сафронова Э. А., Зурочка А.В., Зурочка В.А., Рябова Л.В., Комелькова 

М.В.,Сарапульцев А.П. 

 

В данном исследовании рассматриваются долгосрочные последствия инфекции SARS-CoV-2 в 

отношении иммунного статуса. Учитывая длительную и глубокую иммунную дисрегуляцию, 

наблюдаемую во время острой инфекции SARS-CoV2, необходимо  определить, переходят ли эти 

изменения в последующую дисфункцию иммунной системы у выздоравливающих людей. В связи 

с этим целью исследования явилось изучение параметров иммунной системы у пациентов, 

перенесших SARS-CoV-2 инфекцию. 

 

Материалы и методы исследований: было проведено обследование 150 пациентов, перенесших 

SARS-CoV-2 инфекцию по 96 параметрам методом проточной цитометрии. Общий анализ крови 

проводился на приборе Medonic (Швеция); методом иммуноферментного анализа определены 

уровни общих и специфических IgM, IgG, IgA, фрагменты комплимента (Вектор Бест, Россия); 

согласно общепринятой методике исследована активность фагоцитов. 

 

В ходе исследования установлено, что у пациентов выявляется минимум 4 фенотипа нарушений 

иммунной системы. Первые два фенотипа относятся к нарушению врожденных факторов 

иммунной системы и связаны со снижением количества CD46+ и NK-клеток. Отмечено, что 

снижение CD46+ сохраняется у значительного числа переболевших пациентов на протяжении 

длительного времени, что подчеркивается нарушениями экспрессии этого маркера на различных 

субпопуляциях лимфоцитов. Снижение уровня натуральных киллеров сопровождалось 

компенсаторным повышением количества Т-лимфоцитов, преимущественно за счет Т-хелперов и 

ТNK-лимфоцитов и роста общих В-клеток памяти. Два других выявленных фенотипа 

характеризуются повреждением факторов приобретенного иммунного ответа и связаны с 

повреждением В-клеток и Т-цитотоксических клеток. Показана связь таких нарушений с 

повреждением эритроцитарного и тромбоцитарного ростков кроветворения, способствующих 

появлению гипоксии и возможному нарушению системы свертывания крови. 

 

Таким образом, полученные результаты свидетельствует о длительном выраженном 

повреждении иммунной системы постковидных пациентов, требующих иммунокоррекции данных 

нарушений. При этом нарушения врожденных и приобретенных параметров иммунной системы 

(4 новых фенотипа постковидной иммунопатологии) сопровождаются повреждениями 

эритроидного и тромбоцитарного ростков кроветворения. Данные изменения могут 

способствовать формированию как нарушений связанных с гипоксэмическими процессами, так и 

способствовать тромбообразованию у постковидных пациентов. Длительное сохранение таких 

повреждений всех ростков кроветворения может приводить к нарушениям и других систем 



организма (сердечно-сосудистой, нервной и эндокринной), что требует дополнительных 

исследований в этих направлениях. 



COVID-19 как риск прогрессирования туберкулеза. 

Шепелькова Галина Сергеевна1, Березовский Юрий Сергеевич2, Евстифеев 

Владимир Васильевич1, Тарасов Руслан Вячеславович1, Грецов Евгений 

Михайлович1, Багиров Мамед Адилович1, Еремеев Владимир Витальевич1 

1 – ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, 

РФ 

2 – ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», 

МО, г. Мытищи, РФ 

 

Введение: Несмотря на пандемию COVID-19, туберкулез остается одной из ведущих 

причин смертности среди инфекционных заболеваний во всем мире. В настоящий 

момент растет число исследований, изучающих взаимодействие между M. 

tuberculosis и SARS-CoV-2. Механизмы влияния SARS-CoV-2 на прогрессирование 

туберкулеза до сих пор не установлены. Требуются дополнительные сведения для 

понимания того может ли COVID-19 реактивировать хронический туберкулез или 

ухудшить его течение. 

Цель исследования: В настоящей работе мы сравнили уровень воспаления в стенке 

туберкуломы и паранхиматозной ткани («здоровая» ткань легкого в масштабе 

операции) от больных с диагнозом туберкулема без COVID-19 в анамнезе и от 

больных с диагнозом туберкулема через 3 месяца после перенесенного COVID-19. 

Методы исследования: Письменное информированное согласие было получено от 

каждого пациента, включенного в исследование, до забора биопсии. В резекционном 

материале от 30 пациентов с туберкуломой и 30 пациентов с туберкуломой через 3 

месяца после перенесенного COVID-19 исследовали гистопатологические изменения 

и методом ПЦР в реальном времени определяли уровень экспрессии генов 

цитокинов/хемокинов. 

Результаты: Полученные гистологические данные указывают на активацию 

туберкулеза у пациентов, перенесших COVID-19. В тканях легкого у пациентов, 

переболевших COVID-19, появлялись множественные очаги отсева. Стенки сосудов 

на границе с очагом инфекции остались интактными, без признаков фиброза. Во 

многих случаях гранулема «прорастала» в стенку сосуда. Для пациентов с диагнозом 

туберкулема после инфекции SARS-CoV-2, в отличие от пациентов без COVID-19 в 

анамнезе, показан одинаково высокий уровень экспрессии провоспалительных 

цитокинов/хемокинов как в стенке туберкулемы, так и в относительно интактных 

тканях на периферии резецированного препарата. 

Заключение: Наши наблюдения указывают на признаки активации туберкулеза в 

результате инфекции COVID-19. Соответственно, SARS-CoV-2 увеличивает риск 

диссеминации Mycobacterium tuberculosis. 



Изменения в цитокиновом профиле пациентов с острым COVID-19 в зависимости от геноварианта 

SARS-CoV-2 

Коробова З.Р. 

Пандемия COVID-19 стала причиной гибели более 6 миллионов человек по всему миру. Частой 

причиной гибели у пациентов с COVID-19 является гипервоспалительная реакция, т.н. 

“цитокиновый шторм”. При этом с генетической изменчивостью вируса изменяются и иммунные 

реакции, которыми сопровождается COVID-19. 

Цель работы: Оценить особенности иммунного ответа (в частности, цитокинового профиля) при 

разных геновариантах новой коронавирусной инфекции (Уханьский штамм, Альфа, Дельта, 

Омикрон). 

Материалы и методы: В работу вошло 340 образцов плазмы крови, полученных от пациентов с 

SARS-CoV-2 (n=289) и здоровых доноров (n=51). Методом мультиплексного анализа по технологии 

xMAP определялись концентрации 47 цитокинов/хемокинов. Помимо этого, в назофарингеальных 

смывах от этих пациентов осуществлялось генотипирование вариантов вируса. Таким образом, в 

работу вошло 57 образцов от пациентов с оригинальным Уханьским штаммом, 95 образцов от 

пациентов с вариантом Альфа, 78 образцов от пациентов с вариантом Дельта и 57 образцов от 

пациентов с вариантом Омикрон. 

Результаты: Независимо от геноварианта, статистически достоверные (p&lt;0.01) повышения 

концентраций в сравнении со здоровыми донорами показали четыре цитокина: IL-6, IL-10, IL-18 и 

IL-27. Среди хемокинов статистически значимые для всех геновариантов различия 

продемонстрировали CCL2/MCP-1, CXCL8/IL-8 и CXCL1/IP-10. Для этих хемокинов наблюдались 

повышенные концентрации в сравнении со здоровыми донорами. В то же время единственным 

хемокином, который показал статистически достоверное снижение концентраций в сравнении со 

здоровыми донорами, оказался CCL22/MDC. Выводы: Генетическая изменчивость вируса 

привносит вклад в иммунные реакции при COVID-19. На текущий момент наблюдается сужение 

воспалительного профиля. При этом актуальность сохраняют так называемые “константные” 

маркеры иммунной реакции, которые остаются неизменными от геноварианта к геноварианту. Их 

роль в развитии клинических проявлений COVID-19 и его постинфекционных осложнений еще 

предстоит изучить. 



Герпесвирусные инфекции, ассоциированные с клинико-иммунологическими 

особенностями постковидного синдрома 
 

Косякова Н.И. 

ФГАУ здравоохранения Больница Пущинского научного центра РАН, БПНЦ РАН 

Наиболее значимой герпес-вирусной инфекцией, ассоциированной с постковидным 

синдромом, является инфекция, вызванная вирусом Эпштейна-Барра (ВЭБ) по своим 

сходным клиническим проявлениям, стойкой лимфоцитопенией, длительным 

субфебрилитетом, частыми рекуррентными острыми респираторными инфекциями. 

Под динамическим наблюдением находились 298 пациентов с клинико-лабораторным 

подтверждением постковидного синдрома, из которых у 69 пациентов в возрасте 18-

64 лет методом ПЦР в соскобе с задней стенки глотки была выявлена реактивация 

герпес-вирусной инфекции, из них ВЭБ инфекция у 34 пациентов (49,5%). 

В клиническом анализе крови рассчитывался Нейтрофильно/Лимфоцитарный индекс, 

отражающий соотношение неспецифической и специфической защиты организма; 

Лейкоцитарный Индекс Интоксикации (ЛИИ), свидетельствующий об уровне 

эндогенной интоксикации (ЭИ) и активизации процессов тканевой деградации, 

которые имели прямую корреляционную связь с показателями клеточного иммунитета 

и интерферонового статуса. Выявлено три варианта иммунологических нарушений: 1 

вариант - показатели были в пределах реверсных значений у 17% пациентов, 2 

вариант - снижение показателей - у 75% и 3 вариант - значительное их повышение - у 

8% пациентов, что требовало дифференцированного подхода к 

иммунореабилитации. Разработан алгоритм выбора метода иммунореабилитации по 

уровню Н/Л индекса и ЛИИ. При нормальных значениях Н/Л индекса и ЛИИ 

назначалась стандартная реабилитация без применения иммуномодуляторов, при 

повышенных или пониженных показателях перед назначением иммунотропных 

препаратов проводился 

индивидуально подобранный курс детоксикации организма. Таким образом, у 

пациентов в постковидном периоде, ассоциированным с герпетической инфекцией, 

вызванной вирусом Эпштейна-Барра, отмечаются более выраженные клинические 

проявления и неоднозначные нарушения в системе противовирусной защиты 

организма и в системе интерферонового статуса. С учетом установленных 

особенностей нарушений в иммунной системе разработан и успешно применяется 

алгоритм индивидуального подхода к назначению терапии иммунотропными и 

противовирусными препаратами, не требующий дорогостоящих затрат как со стороны 

пациентов, так и системы здравоохранения, позволяющий мониторировать 

эффективность проводимой терапии. 



Новиков В.В. 

СOVID-19 и «шторм» растворимых дифференцировочных молекул 

Нижегородский НИИЭМ им. академика И.Н.Блохиной 

ННГУ им. Н.И. Лобачевского 

Пул растворимых дифференцировочных молекул формируется путем 

альтерантивного сплайсинга мРНК дифференцировочных молекул клеток иммунной 

системы и шеддинга дифференнцировочных молекул с мембраны клеток. Он 

включает несколько десятков растворимых дифференцировочных молекул и 

отражает состояние иммунитета при заболеваниях разной этиологии. 

Целью работы явился анализ данных о состоянии пула растворимых 

дифференцировочных молекул в крови больных COVID-19 и мониторинговой 

значимости его изменений. 

     В сообщении представлен анализ данных об изменениях в крови больных COVID-

19 содержания растворимых дифференцировочных молекул, опосредующих 

врожденные иммунные реакции, растворимых дифференцировочных молекул, 

являющиеся активационными маркерами лимфоцитов, о растворимых маркерах 

эндотелиальной дисфункции, растворимых молекулах адгезии и растворимых 

дифференцировочных молекулах, относящиеся к контрольным точкам иммунного 

ответа. В большинстве случаев при COVID-19 происходят резкие колебания в 

содержании таких молекул и продемонстрирован значительный подъем их уровня, 

имеющий при COVID-19 мониторинговую и прогностическую значимость. Широко 

известны «цитокиновый и хемокиновый «штормы», характерные для больных COVID-

19. По аналогии, гиперпродукция растворимых дифференцировочных молекул при 

COVID-19 может быть обозначена как «шторм» растворимых дифференцировочных 

молекул. Причиной такой гиперпродукции могут выступать чрезмерные 

активационные процессы, на торможение 

которых, в свой очередь, расходуются растворимые дифференцировочные молекулы, 

часто выступающие в роли рецепторов-ловушек. Однако при избыточном содержании 

они способны переводить клетки в состояние анергии, приводя к истощению пула 

эффекторных Т-лимфоцитов. В то же время повышение уровня ряда растворимых 

форм контрольных точек иммунного ответа, вероятно, приводит к нейтрализации 

ингибирующих точек иммунного ответа, опосредующих активацию клеток. В 

результате, на фоне чрезмерной активации одних популяций клеток происходит 

функциональное истощение других популяций клеток, что характерно для COVID-19. 

Возникающий дисбаланс, совместно с нарушениями в содержании других 

эффекторных молекул (цитокины, хемокины), способен привести к драматическим 

системным эффектам. 

   Таким образом, при тяжелом течении COVID-19 происходит разбалансировка 

иммунологических реакций, сопровождающаяся наличием не только цитокинового, и 

хемокинового шторма, но и шторма растворимых дифференцировочных молекул, что 

приводит к многим системным нарушениям. 



Влияние туберкулеза на формирование иммунного ответа к SARS-CoV-2. 

Шепелькова Галина Сергеевна1, Рамазанова Заира Увайсовна1, Косякова Виктория 

Кирилловна1, Черных Наталья Александровна1, Садовникова Светлана Сергеевна1, 

Туровцева Юлия Владимировна2, Еремеев Владимир Витальевич1 

1 – ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, 

РФ 

2 – ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», 

МО, г. Мытищи, РФ 

 

Введение: Учитывая, что адаптивный иммунный ответ важен для контроля и 

устранения вирусных инфекций, вызывающих заболевания у людей, крайне важна 

оценка адаптивного ответа на SARS-CoV-2. Нейтрализующие антитела и Т-

лимфоциты CD4+/CD8+способствуют контролю SARS-CoV-2. В настоящее время 

туберкулез остается главной причиной смерти от среди бактериальных инфекций. На 

данный момент лечение туберкулеза осложнено коинфекцией COVID-19. 

Цель исследования: в данной работе мы исследовали кинетику образования 

нейтрализующих антител против SARS-CoV-2 и образования специфичных для 

SARS-CoV-2 Т-клеток CD4+ и CD8+ у пациентов с туберкулезом легких. 

Методы исследования: Уровни нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 и количество 

специфичных к SARS-CoV-2 Т-клеток оценивали в 2 временных точках (через 3 и 6 

месяцев после перенесенного COVID-19) у больных с диагнозом туберкулез легких. 

Пациенты, перенесшие COVID-19 без туберкулеза, служили контролем. 

Результаты: Одинаковые уровни нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 были 

зарегистрированы в обеих группах через 3 месяца после перенесенного COVID-19. 

Уровни антител снизились в двух группах через 6 месяцев после COVID-19 по 

сравнению с 3 месяцами. Уровень антител был достоверно ниже в группе больных 

туберкулезом (р=0,01). Количество SARS-CoV-2-специфических Т-клеток было ниже у 

больных туберкулезом через 6 месяцев после перенесенного COVID-19 (p&lt;0,001) по 

сравнению с контрольной группой. 

Заключение: Исследования показали, что коинфекция ТБ снижает специфический 

иммунный ответ против SARS-CoV-2 через 6 месяцев после перенесенного COVID19. 



Оценка взаимосвязи полиморфизма IL17A G-197A с иммунологическими 

нарушениями и структурными изменениями мозга при шизофрении. 

Малашенкова И.К. 

ФГБУ НИЦ Курчатовский институт 

 

Шизофрения — хроническое психическое заболевание, вызываемое сложной 

палитрой генетических, эпигенетических факторов и повреждающих воздействий 

окружающей среды. Шизофрения сопровождается структурными изменениями мозга, 

ассоциированными с клинической симптоматикой. К значимым патогенетическим 

компонентам шизофрении относятся дисфункция иммунитета и системное 

воспаление, приводящие к развитию нейровоспаления, которое является важным 

фактором в развитии структурных изменений мозга у больных. Повышенная 

продукция IL-17A связана с иммуновоспалительными и аутоиммунными 

заболеваниями. Генетический полиморфизм IL17A G-197A (rs2275913) может влиять 

на уровень секреции IL-17A. Целью данной работы было изучение ассоциаций между 

полиморфизмом IL17A G-197A, изменениями иммунитета и структурной МРТ 

головного мозга у больных для получения новых данных об иммунопатогенезе 

шизофрении. 

Выборка пациентов состояла из 60 больных в возрасте от 18 до 42 лет с диагнозом 

шизофрения. Контрольную группу составили 85 человек без когнитивных нарушений, 

сопоставимых с больными по полу и возрасту. Для определения концентрации 

цитокинов и хемокинов в сыворотке крови использовался мультиплексный анализ с 

использованием тест-систем «Merck Millipore» (Германия). Полиморфизм гена IL17A 

G-197A определяли методом ПЦР с электрофоретической детекцией продуктов 

амплификации. 

В результате проведенного исследования впервые был выявлен ряд взаимосвязей 

между генетическим полиморфизмом IL17A G-197A и показателями иммунитета у 

больных шизофренией. У носителей аллеля G наблюдалось значительное 

повышение IFN&#947; - ключевого цитокина Th1-звена адаптивного иммунитета, и IL-

8 - хемокина, являющегося медиатором воспаления. У гомозигот АА наблюдалось 

повышенное содержание CD3-CD16+CD56+ NK-клеток и CD8+-экспрессирующих 

CD3-CD8+CD16+CD56+ NK-клеток. Также у пациентов - носителей аллели G было 

отмечено повышение уровня хемокина CXCL16, который может активировать 

секрецию других провоспалительных хемокинов и участвует в активации Th1-звена 

адаптивного иммунитета. В исследовании была обнаружена ассоциация 

гетерозиготного генотипа GA полиморфизма IL17A G-197A со снижением толщины 

коры головного мозга в ряде областей фронтальной коры при шизофрении. 

Изменения толщины коры в некоторых из этих областей могут иметь отношение к 

патогенезу заболевания. 

Полученные результаты показывают, что полиморфизм IL17A G-197A требует 

дальнейшего изучения на расширенных выборках пациентов, как потенциальный 

биомаркер иммунной дисрегуляции и морфометрических изменений мозга при 

шизофрении. 



Иммунологический ответ у пациентов с черепно-мозговой травмой. 

 

Норка А.О. 

 

В остром периоде легкой ЧМТ превалирующим является развитие когнитивных 

расстройств, связанных с поражением первого и третьего функциональных блоков, 

что отражается в появлении нейродинамических и регуляторных нарушений. Также 

значимым является развитие ухудшений памяти. При этом, выявленные клинико-

нейропсихологические особенности этих нарушений свидетельствуют о вторичном 

характере мнестических расстройств, формирующихся за счет поражения блока 

воспроизведения информации, ухудшения внимания. В тоже время первичные 

механизмы, связанные с сохранением следа памяти, остаются интактны. 

При изучении иммунного статуса в течение 

первых суток после ЧМТ по данным литературы 

наблюдается значительное снижение циркулирующих Т-клеток, как CD&#8201;4+ Т-

хелперов, так и CD&#8201;8+ цитотоксических Т-лимфоцитов . Однако, in vivo на 

моделях ЧМТ у крыс обнаружено увеличение уровня CD&#8201;4+ Т-клеток на ранних 

сроках после начала эксперимента, тогда как на более поздних точках наблюдения 

уровень этих клеток в крови снижался, а динамика CD&#8201;8+ Т-лимфоцитов была 

обратной таковой для Т-хелперов. Также при 

использовании мышиной модели ЧМТ отмечены 

хроническая Т-лимфопения, инверсия соотношения CD&#8201;4/CD&#8201;8, 

инволюция тимуса и нарушения в содержании Т-клеток памяти, связанные со 

снижением 

доли «наивных» клеток и увеличением содержания эффекторов. Нами у пациентов с 

ушибом легкой степени тяжести были получены сходные 

результаты, для которых характерным являлось снижение концентрации «наивных» 

Т-хелперов в периферической крови на фоне увеличения эффекторов популяции 

TEMRA как в относительных, так и абсолютных единицах. Снижение в 

циркулирующей крови уровня «наивных» Т-хелперов может косвенно указывать на 

нарушения в функционировании 

тимуса у данной группы больных на ранних сроках после получения травмы. Более 

того, дисфункция тимуса и «провоспалительный» профиль цитокинов 

и хемокинов в периферической крови данной когорты пациентов позволяет ставить 

вопрос об использовании иммунотропной терапии при ЧМТ, на что указывают как 

результаты наших клинических наблюдений, так и экспериментальные модели in vivo, 

описанные в литературе. 



Особенности показателей клеточного иммунитета и фактора 

транскрипции NF-kB в зависимости от активности очагов демиелинизации у 

детей с рассеянным склерозом.  

Докладчик — Радыгина Т.В.; содокладчики: Петричук С.В., Купцова Д.Г., 

Курбатова О.В., Абдуллаева Л.М., Бурсагова Б.И. 

  

ФГАЦ НМИЦ здоровья детей МЗ РФ 

Рассеянный склероз - хроническое, демиелинизирующее заболевание, в основе 

которого лежит комплекс аутовоспалительных и нейродегенеративных процессов, 

приводящих к поражению центральной нервной системы. Распространенность РС 

увеличилась во всем мире и на сегодняшний день насчитывает 2,8 миллионов 

человек. В России распространенность составляет от 51 до 100 случаев на 100 тысяч 

населения. Дебют заболевания РС у 3–5% пациентов начинается в детском возрасте. 

РС у детей отличается от заболевания у взрослых более агрессивным течением и 

менее благоприятным прогнозом. У детей наблюдаются более частые рецидивы, и 

инвалидизация наступает на 10 лет раньше, чем у взрослых. Этиопатогенез РС не до 

конца установлен, обусловлен активацией периферических аутореактивных 

эффекторных Т-клеток (Teff), которые мигрируют в ЦНС и инициируют патологический 

процесс. В норме Т-регуляторные клетки 

(Treg) контролируют периферические механизмы толерантности, подавляя 

аутоагрессивные клетки. При срыве периферической толерантности, в котором 

участвуют генетические факторы, факторы окружающей среды и микробиота, 

происходит образование клонов клеток, которые способны вызывать патологический 

процесс в ЦНС. Известно, что Teff в ЦНС помимо Treg могут регулироваться и 

другими регуляторными клетками: Tr1, CD8+Treg, NK-клетками и B-регуляторными 

клетками. Так, увеличение количества NK- клеток ассоциировано с ремиссией при 

эффективной терапии даклизумабом и IFN&#946;. В последнее десятилетие идет 

интенсивное изучение пуринергической системы регуляции, оказывающей 

непосредственное влияние на иммунную систему. Эктонуклеотидазы фосфорилирует 

провоспалительный внеклеточный ATP до аденозина (eATP), обладающего 

противовоспалительными свойствами. Дисбаланс между количеством eATP и 

аденозином может приводить к активации воспалительного процесса. Активность 

CD39 очень важна для функции 

Treg, так как аденозин, участвует в контроле Th1 и Th17 ответов. Еще один путь 

контроля воспалительного процесса это регуляция активности ядерного фактора 

транскрипции NF-kB. Показана роль аберрантной активации NF-&#954;B, которая 

запускает провоспалительный каскад при патогенезе РС. Было проведено 

исследование у пациентов с РС (111 детей) в сравнении с группой здоровых детей. 

Выявлены информативные популяции лимфоцитов (CD4+-клетки, Treg, CD39+Treg, 

supTh17), а также уровень активности NF-kB которые могут быть использованы для 

мониторинга состояния детей с рассеянным склерозом. 



Cerebral lymphatic system and sleep: a new trend in therapy of brain diseases and 

immunity during sleep 

Семячкина-Глушковская О.В. 

ФГБОУ ВО «Саратовский национальный исследовательский государственный 

университет имени Н.Г. Чернышевского», СГУ 

 

We report here a pilot identification of the presence of the lumenized Lyve-1/Prox-1-

expressing vessels with distinct walls composed of a single endothelial layer in the 

unaffected brain and with intraventricular hemorrhages. These lymphatic vessels (LVs) 

have valves and an undulating shape in the distal region that is the classical characteristic 

of lymphatic precollectors. Furthermore, we identified Lyve-1/Prox-1-expressing lymphatic 

elements in the enlarged perivascular spaces. These pioneering results might be a 

revolutionary step in our understanding of anatomy and physiology of the cerebral 

lymphatics and stimulate a reassessment of basic assumptions in the aetiology of brain 

diseases associated with lymphatic dysfunction. The discovery of the cerebral LVs is a 

crucial step in the development of breakthrough technologies of modulations of lymphatic 

removing of toxins and blood from the brain. In animal studies we clearly demonstrate 

clinical significance of 

photostimulation of LVs for therapy of Alzheimer’s diseases, intracranial hemorrhages and 

glioblastoma. We also show that LVs are activated during deep sleep and propose the new 

innovative technologies of smart sleep for therapy of brain diseases during sleep. 

 

The study was supported Governmental grant 075-15-2022-1094 and RSF mega grant 23-

75-30001 
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной из актуальных проблем 

современного здравоохранения, характеризуется высокой летальностью и 

инвалидизацией, появлением физических и когнитивных нарушений в течение 

месяцев и лет. Группой перспективных препаратов при ЧМТ считают цитокиновые 

препараты, обладающие нейропротекторной активностью. 

Цель исследования - изучить возможности противодействия развитию 

нейроиммунных нарушений при экспериментальной ЧМТ путем использования 

рекомбинантных цитокинов. 

Материалы и методы: Работа выполнена на крысах-самцах породы Wistar в возрасте 

3-х и 18 месяцев с использованием модели «падающего груза». Для коррекции 

развившихся нарушений животным вводили рИЛ-2 (Ронколейкин, &quot;Биотех&quot;, 

Россия) 3 инъекции в течение 3 дней в дозе 30 мкг/кг массы через 72 часа после ЧМТ. 

В других экспериментах вводили ралейкин (рIL-RA1, ГосНИИОЧБ) в дозе 50 мг/кг 

массы тела подкожно, через час после ЧМТ и еще дважды в течение последующих 

двух суток или эритропоэтин (эпокрин, ГосНИИОЧБ) в дозе 1000 МЕ/кг массы 

подкожно, три инъекций ежедневно через 72 часа после ЧМТ. Контрольным 

животным вводили 0,15 М NaCl по той же схеме, что и каждый цитокиновый препарат. 

Результаты: при проведении курса rIL-2 значительной степени реверсировалось 

нарушение иммунных параметров, повышалась экспрессия нейротрофинов в мозге у 

молодых и старых крыс после ЧМТ. 

Введение рIL-RA1 предотвращало дезорганизацию коры больших полушарий и 

гиппокампа и повышало экспрессию гена BDNF; восстанавливало активность 

лимфоцитов in vitro; скорректировало поведение животных в тесте «открытое поле». 

После применения эритропоэтина у крыс сохранялись потеря массы тела, снижение 

активности лимфоцитов, угнетенная экспресии TLR4 и нейротрофина NGF, причем 

физическая активность животных повышалась. 

Вывод: применение цитокиновых препаратов rIL-2 и рIL-RA1 позволяет улучшить 

показатели работы нервной и иммунной системы после перенесенной ЧМТ у крыс. 



Иммунные протеасомы опухоли в развитии иммунологической толерантности 

Т.М. Астахова, Е.В. Алпеева, Н.С. Карпов, Н.П. Шарова 

ФГБУН Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, Москва 

Иммунные протеасомы – одна из форм протеасом млекопитающих и человека. 

Основным отличием иммунных протеасом являются три протеолитически активные 

субъединицы, синтез которых стимулируется иммуномедиаторами. В составе 

протеасом они обеспечивают гидролиз белков до определенных пептидов, способных 

встроиться в главный комплекс гистосовместимости класса I. При наличии 

дефектного протеома в клетках образуются антигенные эпитопы, по которым Т-

лимфоциты узнают чужеродные клетки, а затем активируют механизмы их 

ликвидации. Логично предположить, что опухолевые клетки не содержат иммунных 

протеасом и благодаря этому исключению уходят из-под иммунного надзора. 

Действительно, при исследовании протеасомного пула экспериментальной мышиной 

асцитной карциномы Кребса мы выявили значительное снижение содержания 

иммунной субъединицы LMP7 и практически полное отсутствие иммунной 

субъединицы LMP2 в опухолевых клетках по сравнению с контрольными клетками 

легких мыши. Вместе с тем, особенности 

развития асцитных и солидных опухолей предполагают отличие их протеасомных 

пулов. В этой связи был изучен состав протеасом солидных опухолей пациентов и 

экспериментальных животных. Результаты показали, что их протеасомные пулы 

содержат субъединицы LMP7 и LMP2, при этом количество этих субъединиц 

значительно выше, чем в контрольных образцах, а степень увеличения уровня 

субъединицы LMP2 вдвое превышает этот показатель для субъединицы LMP7. 

Полученные данные позволили предположить, что опухолевые клетки, помимо 

субтипа иммунных протесом с субъединицами LMP2 и LMP7, содержат субтип 

иммунных протеасом с субъединицей LMP2 без субъединицы LMP7. Функциональную 

значимость субъединиц LMP2 и LMP7 для опухолевых клеток определяли по 

действию специфических ингибиторов этих субъединиц на опухолевые клетки С-26 

(клетки аденокарциномы толстой кишки мыши) в культуре и при инокуляции мышам. 

Показано, что субъединица LMP7 важна для метаболизма опухолевых клеток, в то 

время как субъединица 

LMP2, вероятно, связана с развитием иммунологической толерантности. 

Работа выполнена в рамках Государственного задания (№ 0088-2021-0008) при 

использовании УНУ Коллекции клеточных культур ИБР РАН. 
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 Иммунотерапия в настоящее время является актуальным направлением в лечении 

онкологических заболеваний. Современным подходом индукции антиген специфического 

противоопухолевого Т-клеточного иммунитета является генная модификация, позволяющая 

получать популяцию клеток с Т-клеточным рецептором (TCR) определенной специфичности из 

гетерогенного пула Т-лимфоцитов. В представленной работе использовали гамма 

ретровирусный вектор, кодирующий TCR, специфичный к  эпитопу опухоль-ассоциированного 

антигена NY-ESO-1, были получены NY-ESO-1-специфичные TCR-Т-клетки в условиях in vitro, 

исследованы особенности их фенотипа, метаболической активности, показана антиген-

зависимая и противоопухолевая цитотоксическая активность in vitro.  

 Цель исследования - изучение фенотипических и функциональных особенностей 

генерированных in vitro TCR-T-клеток, специфичных к опухоль-ассоциированному антигену 

NY-ESO-1, оценка их метаболической функции и противоопухолевой активности in vitro. 

 Генерированные NY-ESO-1-специфичные TCR-T-клетки представлены, в основном, 

слабодифференцированными Т-лимфоцитами по сравнению с нетрансдуцированными Т-

лимфоцитами и характеризовались изменением фенотипа в сторону клеток центральной и 

эффекторной памяти. Показан антиген-специфичный цитотоксический ответ при 

культивировании с клетками опухоли, экспрессирующими NY-ESO-1. В совместной культуре с 

опухолевыми клетками показано увеличение содержания клеток, экспрессирующих CD40L и 

FasL, по сравнению с контролем (без опухолевых клеток), что указывает на активацию 

эффекторных свойств трансдуцированных Т-клеток в ответ на антиген. При оценке 

метаболической активности NY-ESO-1-специфичных TCR-T-клеток  наблюдали увеличение 

базального уровня гликолиза и переход метаболической активности клеток в сторону аэробного 

типа метаболизма клеток.  

Заключение: Генерированные in vitro NY-ESO-1-специфичные TCR-T-клетки характеризуются 

фенотипом и свойствами эффекторных клеток, обладающие цитотоксической активностью в 

отношении опухолевых клеток, экспрессирующих NY-ESO-1.  

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда №21-65-00004, 

https://rscf.ru/project/21-65-00004/. 

 



Активность ядерного фактора транскрипции κB (NF-κB) у детей с болезнью 

Вильсона-Коновалова 

Курбатова О.В. 

ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 

Болезнь Вильсона (БВ) - редкое наследственное заболевание, вызванное дефицитом 

транспортера АТФ7В. Накопление меди может вызывать повреждение органов и 

клеток, преимущественно печени. Воздействие меди может модулировать синтез 

цитокинов посредством молекулярных и клеточных сигнальных путей, включая путь 

ядерного фактора транскрипции NF-&#954;B. NF-&#954;B является главным 

регулятором воспаления и гибели клеток, действует как центральное звено между 

повреждением печени, фиброзом и гепатоцеллюлярной карциномы. Избыток NF-

&#954;B-зависимого цитокинового ответа стимулирует воспалительные реакции, но и 

черезмерное ингибирование NF-&#954;B может негативно влиять на 

жизнеспособность гепатоцитов. Метод проточной цитометрии с визуализацией - 

Amnis ImageStreamX позволяет оценить активность NF-&#954;B (% активированных 

клеток, в популяциях клеток). Цель работы: оценить активность 

NF-&#954;B в популяциях лимфоцитов у детей с болезнью Вильсона-Коновалова. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов и оценку уровня транслокации NF-&#954;B 

проводили у 52 ребенка с БВ и у 25 детей группы сравнения. Массовую концентрацию 

меди в суточной моче определяли атомно-абсорбционным методом с помощью 

спектрометра AAnalyst 800. У детей с БВ содержание клеток с транслокацией NF-

&#954;B варьировало от 5 до 90% в зависимости от популяции лимфоцитов, 

наибольший уровень выявлен в В-клетках и составил 57,5 [37-68]%. Показана 

достоверная разница в распределениях количества клеток с транслокацией NF-

&#954;B в популяциях лимфоцитов между БВ и здоровыми детьми (F-критерий, 

р&lt;0,01). Для детей с БВ в большинстве случаях характерно снижение активности 

фактора транскрипции NF-&#954;B в популяциях В-клеток (в 43% случаев), Т-

хелперов (48%), Т-цитотоксических (44%) и Th17-лимфоцитов (41%). У детей с БВ 

концентрация меди варьировала от 9,7 до 2582 мкг/сут, Меd=616 [210;1173]. 

Получена 

прямая зависимость между содержанием меди в моче и уровнем транслокации NF-

&#954;B в В-лимфоцитах, r=0,34, р=0,016. Активность фактора NF-&#954;B 

коррелирует с биохимическими маркерами тяжести поражения печени (АЛТ, АСТ, 

ГГТ) и с содержанием меди в моче. Исследование сигнального пути NF-&#954;B 

представляется перспективным для большего понимания патогенетических 

механизмов формирования процессов воспаления и фиброза печени у детей с БВ. 



НАО с нормальным уровнем C1-ING: потенциально задействованные гены 

Останкова Ю.В., Печникова Н.А., Седых А.В. 

Наследственный ангиоотек (НАО) – редкое генетически детерминированное 

заболевание, сопровождающееся рецидивирующими отеками мягких тканей и 

подслизистых оболочек, представляющими угрозу жизни пациентов. Диагноз ставят с 

учетом клинической картины, семейного анамнеза, лабораторных показателей 

значений C1-ингибитора эстеразы, компонента 4 комплемента, компонента 1q 

комплемента, антител к C1 и генетическом тестировании на ряд мутаций в генах 

SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6. Однако в патогенезе могут 

быть задействованы другие гены, негативный эффект мутаций которых еще не 

изучен. Поскольку в развитии не моногенных заболеваний, к каковым относится и 

НАО, может быть задействована обширная сеть генов, особенно важным 

представляется определение групп наиболее вероятных генов-кандидатов, 

предположительно участвующих в развитии патологии. 

Цель. Выявить с помощью биоинформатического анализа гены-кандидаты 

развития/патогенеза НАО и раскрыть их биологический контекст. 

Материалы и методы. В качестве основы для анализа использовали группу генов, 

мутации в которых достоверно ассоциированы с НАО: SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, 

KNG1, MYOF, HS3ST6. Для построения генетических и белок-белковых сетей, 

идентификации биологического контекста отобранных генов-кандидатов 

задействовали ряд веб-ресурсов: HumanNetv3, GeneMania, FUMA GWAS в режиме 

GENE2FUNC. 

Результаты. Идентифицированы сто потенциальных генов-кандидатов, мутации в 

которых могут быть связаны с НАО. Определен биологический контекст выявленных 

генов. Данные биологического контекста, генетических и белок-белковых 

взаимодействий позволили исключить ряд генов из списка наиболее вероятных 

участников патогенеза и разделить оставшиеся на группы с большим или меньшим 

потенциалом вовлеченности. К группе наиболее вероятных генов-кандидатов НАО 

можно отнести: PLAT, HRG, SERPINA1, SERPINF2, MASP2, GRB14, C1QBP, DOK2, 

KLKB1, F11, TEK, KLK10, KRT1, APOH, CPB2, F2. 

Заключение. Полученные результаты могут оказать существенную помощь в 

изучении молекулярного механизма НАО, а также в диагностике и прогнозе течения 

заболевания. Выявленные гены-кандидаты потенциально способны служить 

диагностическими биомаркерами для пациентов с необъяснимым ангиоотеком. 



Диагностика первичных иммунодефицитов в детском многопрофильном стационаре. 

Пашнина И.А. 

 Государственное автономное учреждение здравоохранения Свердловской области 

Областная детская клиническая больница 

 

Первичные иммунодефициты (ПИД), или врожденные ошибки иммунитета, - 

обширная группа заболеваний, включающая более 400 синдромов. Для лабораторной 

диагностики ПИД используется комплекс иммунологических методик, позволяющий 

оценить клеточные и гуморальные составляющие врожденного и адаптивного 

иммунитета. Особое место занимает исследование дифференцировки Т- и В-

лимфоцитов методом проточной цитометрии. Это наиболее часто применяемые 

лабораторные методы из числа специализированных тестов для диагностики 

врожденных ошибок иммунитета. 

Различные варианты ПИД отличаются друг от друга по выраженности клинических 

проявлений и времени начала заболевания. Соответственно, в детском 

многопрофильном стационаре можно столкнуться с дебютом ПИД у пациентов 

любого возраста. 

Тяжелая комбинированная иммунологическая недостаточность (ТКИН) и другие 

серьезные иммунодефициты могут быть причиной инфекционных процессов у 

новорожденных детей, включая септические состояния. В нашей больнице выявлено 

несколько случаев ТКИН у детей неонатального возраста с сепсисом. 

Другие формы ПИД могут проявляться в более старшем возрасте и дебютировать в 

виде инфекционного или аутоиммунного синдромов, лимфопролиферативных 

заболеваний. Соответственно, врачи разного профиля могут столкнуться с 

пациентом, имеющим первичный иммунодефицит. Например, в 2022 г. мы наблюдали 

два относительно похожих клинических случая. Дебют заболевания у девочки 2,5 лет 

проявился в виде воспалительного заболевания кишечника, затем присоединился 

тяжелый инфекционный синдром, тромботические осложнения. Детальное 

иммунологическое обследование позволило выявить серьезные нарушения 

дифференцировки Т-лимфоцитов, проявлявшиеся в задержке их созревания. 

В другом случае у мальчика 13 лет с установленным диагнозом ювенильного 

идиопатического артрита также развился инфекционный процесс, торпидный к 

терапии. С помощью проточной цитометрии выявлено снижение числа наивных Т-

лимфоцитов и, так называемых, недавних тимических мигрантов. Это 

свидетельствует о нарушении дифференцировки Т-клеток в тимусе и является одним 

из ярких лабораторных признаков различных ПИД. 

Таким образом, лабораторные иммунологические тесты помогают установить диагноз 

первичного иммунодефицита у пациентов с разными клиническими проявлениями. 

Уточнение диагноза позволяет скорректировать терапию и улучшить прогноз для 

пациента. 



Тема 1 Интерлейкин 2 в регуляции иммунного гомеостаза при инфекционной 

патологии бактериальной, вирусной природы  и в условиях   повышенных 

физических нагрузок при подготовке спортсменов. 

Докладчик Гизингер Оксана Анатольевна, д.б.н, профессор, Медицинский институт, 

РУДН профессор  кафедры микробиологии им В.С. Киктенко, в.н.с. 

Интерлейкин -2 регуляторный цитокин, который определяет тип и длительность иммунного 

ответа и участвует в реакциях как приобретённого, так и врождённого иммунитета. 

Иммунобиологическая роль воздействия эндогенного IL-2 заключается в определении типа 

и длительности иммунного ответа за счет контроля пролиферации, дифференцировки и 

выживаемости клеток-мишеней. Одними из первых в клинической практике получили 

признание иммунотерапевтические препараты на основе рекомбинантного интерлейкина-

2. Сейчас они принадлежат к числу наиболее широко используемых цитокиновых 

иммуномодуляторов.  Проведена исследовательская и практическая работа по изучению 

эффективности использования препаратов рекомбинантного  интерлейкина 2 в терапии 

хронической стрептодернии (Монография в издательстве ГОЭТАР-МЕД, 2022, 

диссертация на соискание к.м.н., практическое применение  на базе  Челябинского 

областного КВД, гл. вр О.Р. Зиганшин). Результаты проведённого исследования   могут 

быть использованы в  практической работе  клинических иммунологов,  

дерматовенерологов.  Полученные сведения   об иммуномодулирующих  эффектах 

рекомбинантного  интерлейкина-2   являются важной предпосылкой   для  более широкого 

применения метода комплексной терапии  стрептодермии. Включение рекомбинантного   

интерлейкина -2 в комплексное лечение обострений хронической рецидивирующей  

стрептодермии ускоряло регрессию основных клинических проявлений этого заболевания 

и способствует индукции стойкой ремиссии.  Клинически и лабораторно подтверждена 

роль интерлейкина 2 в генезе  постковидных расстройств и реабилитации пациентов.  

Проведены исследования, в которых доказана роль интерлейкина 2   в активации процессов  

репарации и регенерации тканей, адекватному взаимодействию иммунной, эндокринной и 

нервной систем при подготовке спортсменов профессионалов, квалификация  Мастерс. 

Цель -изучить изменения параметров иммунного статуса у спортсменов-пловцов, имеющих   

большие  физические  нагрузки, направленные на  развитие выносливости и   обосновать  

возможность  профилактической коррекции рекомбинантным  интерлейкином 2 у пловцов 

группы «Мастерс» в предсоревновательный период. Получены результаты, 

свидетельствующие о том, что иммунные дисфункции,  могут быть факторами риска 

возникновения   воспалительных заболеваний  бактериально-вирусной природы у  

спортсменов на этапе подготовки к стартовым мероприятиям. Использование 

профилактической иммунотерапии рекомбинантным  интерлейкином 2 у пловцов группы 

«Мастерс» в период интенсивной физической нагрузки в предсоревновательный период 

ликвидирует иммунные нарушения.  Все  исследования, которые  предполагается 

представить в докладе   подтверждены печатными материалами, выполнены  в соответствии 

с решениями этических комитетов и зарегистрированы в реестрах, лабораторные 

исследования выполнены на  клинико-лабораторных  базах РУДН.  

 



 

 

«Оценка аутореактивности в патогенезе бронхиальной астмы, хронической обструктивной 

болезни легких и их сочетанного течения (ACO)» 

Конищева А.Ю., Осипова Г.Л., Оспельникова Т.П. 

Современная концепция бронхиальной астмы и ХОБЛ предполагает ведущую роль 

иммуноопосредованных реакций с вовлечением как истинного воспалительного, так и 

аутоиммунного компонентов патогенеза. С целью оценки процессов аутореактивности у 

пациентов с хроническими заболеваниями органов дыхания, такими как БА, ХОБЛ, и их сочетание 

ACO (155 пациентов, среднего возраста 49 ± 17 лет), нами был модифицирован метод 

количественного ИФА для детекции IgE и IgG4- аутоантител (аутоАТ) с использованием 

коммерческих тканевых антигенов эпителиального кератина, коллагена III и VI типов, миозина и 

эластина («Sigma» США), конъюгатов моноклональных анти-IgE или анти-IgG4-антител, IgE- и IgG4- 

референс реагентов («Dr. Fooke», Германия). Результаты. Присоединение к БА симптомов ХОБЛ 

было ассоциировано с более высоким содержанием и частотой обнаружения IgE-аутоАТ к АГ 

эпителиального кератина, коллагена III и VI типов и миозина, особенно при тяжелом течении (до 

80%). Cодержание IgE-аутоАТ к 

миозину возрастало у лиц с сочетанным состоянием ACO и составило максимальные значения у 

пациентов с ХОБЛ. По мере выраженности стойких обструктивных изменений уровни IgG4-аутоАТ, 

напротив, снижались, вплоть до исчезновения последних при ХОБЛ изолированного течения и 

ACO. IgE- и IgG4-аутоАТ к коллагену VI типа, коллагену III типа, эластину и миозину находились в 

обратной корреляции (r=-0,38,-0,61). Также установлена обратная корреляция между степенью 

повышения IgE-аутоАТ к АГ коллагена III типа и скоростными параметрами легочной вентиляции 

(R= -0,79; p=0,01), что позволяет рассматривать данные IgE-аутоАТ как маркер прогрессирующего 

течения БА в сочетании с ХОБЛ, ассоциированный со значимым уровнем снижения бронхиальной 

проходимости. Заключение: Детекция IgE и IgG4- АТ к тканевым АГ коллагена, эластина и миозина 

может быть использована для клинико-иммунологического мониторинга течения БА и ХОБЛ, 

особенно при их сочетанном фенотипе. Выявление повышенных уровней IgE-аутоАТ 

является одним из иммунологических маркеров выраженности процессов ремоделирования в 

бронхиальной стенке, что подтверждается показанным нами усилением IgE - опосредованного 

иммунного ответа к АГ миозина и эластина при тяжелом течениии заболевания. Разработанный 

метод оценки содержания аутоАТ к тканевым антигенам предложен в качестве одного из 

прогностических маркеров в ранней диагностике неблагоприятного течения бронхиальной астмы, 

особенно при ее сочетании с ХОБЛ и может быть использован при принятии 

индивидуализированных решений о фармакотерапии и тактике ведения пациентов. 



Регуляция регенеративных процессов заболеваний слизистой полости рта. под 

влиянием иммунокорригирующих препаратов 

 

Авторы Саркисян НГ, Тузанкина И.А., Хлыстова КА, Мамедов ММ, 

 

Институт Иммунологии и физиологии УрО РАН. Уральский медицинский университет. 

 

 

В докладе представлены вопросы иммунорегуляции слизистой полости рта на уровне 

молекулярно -генетических аспектов. Восстановление слизистой стимулируется и 

активируется под воздействием пептидов . Перспективным направлением в вопросах 

регенерации является иммунокорригирующая терапия топического применения К 

важным современным направлением относится локальное воздействие препаратов с 

транскутанными свойствами и иммунокорригирующим влиянием . 



МОДУЛЯЦИЯ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ 

Сенникова С.В., Топтыгина А.П. 

ФБУН МННИЭМ им. Г.Н.Габричевского Роспотребнадзора, Москва, Россия 

 

Псориаз – хроническое многофакторное иммуноопосредованное заболевание. В 

основе формирования псориатического элемента лежит хроническое воспаление, 

реализуемое активированными иммунокомпетентными клетками и активно 

пролиферирующими кератиноцитами. Цель: изучение параметров местного 

иммунитета при топической терапии больных псориазом. Пациенты с хроническим 

распространенным вульгарным и ладонно-подошвенным псориазом лёгкой и средней 

степени тяжести, средний возраст 44,3±2,35 года, по использованной топической 

терапии (на очаги поражения 1 раз в сутки в течение 14 дней) были разделены на 2 

группы: группа 1а (20 чел.) - 0,1% крема мометазон, группа 1б (20 чел.) - 0,4% гель 

содержащий рекомбинантный антагонист рецептора интерлейкина-36 (RAIL-36), 

контрольная группа - 20 здоровых взрослых, средний возраст 46,6±2,38 года. 

Эффективность терапии оценивали с помощью индексов PASI и DLQI. Капиллярную 

кровь брали вблизи псориатического очага в объёме 400 мкл в две микроветы с 

ЭДТА. 

Мононуклеары окрашивали в цельной крови в четырехцветных композициях с 

последующим лизированием эритроцитов и подсчетом процента и абсолютных 

значений 22 субпопуляций на проточном цитофлюориметре (BD FACSCantoII). 

Концентрацию 15-и цитокинов в плазме крови тестировали мультиплексным методом 

(MagPix, BioRad). В группе 1а отмечается снижение клинических симптомов и 

параметров иммунитета к концу лечения. Обнаружено снижение М1, 

CD45RA+/CD45R0+, Tfh, В1, NK-клеток и подъем уровня М2, снижение уровней 8 из 

15 изначально повышенных цитокинов. Однако спустя 2 недели после лечения 

указанные параметры возвращались к исходному уровню. В группе 1б выявлено 

более выраженное снижение клинических симптомов, снижение уровня В1, Breg, 

CD45RA+/CD45R0+, Th17, Tfh, активированных хелперов, снижение уровней 9 

цитокинов из 15. Указанные изменения сохранялись 2 недели после отмены 

препарата. Таким образом, оба препарата приводили к улучшению клинической 

картины и нормализации некоторых параметров 

иммунитета, однако местное лечение глюкокортикоидом демонстрировало эффект 

отмены, а лечение инновационным гелем RAIL-36 давало более выраженный и 

пролонгированный эффект. Местная терапия гелем RAIL-36 является перспективным 

направлением в лечении псориаза. 



Получение терапевтических моноклональных антител, способных нейтрализовать 

ботулотоксин типа А. 

 Фирстова В.В. 

ФБУН ГНЦ ПМБ 

 

Терапия антителами является единственным эффективным методом лечения токсин-

опосредованных заболеваний. Развитие гибридомной технологии, молекулярной 

биологии и цитометрического сортинга сделало возможным получение не только, 

мышиных, химерных и гуманизированных антител, но также и человеческих. В 

докладе обобщены исследования для полученных нами химерных и человеческих 

моноклональных антител, способных нейтрализовать ботулотоксин типа А. 

Рассмотрены методологии получения человеческих антител и конструирования 

химерных антител. В частности, приведены принципиальные подходы для выбора 

доноров, сроков забора их крови, выбора фенотипа клеток для сортинга 

плазмобластов, партнеров для электрослияния. Рассмотрен конструкт для получения 

химерных моноклональных антител. Приведены результаты скрининга 

специфической активности моноклональных антител к тяжелой и легкой цепи 

ботулотоксина. Рассмотрены механизмы проявления токсичности ботулотоксина типа 

А и связанные с этим методы для 

выявления способности моноклонального антитела нейтрализовать ботулотоксин в 

системе in vitro. Для определения нейтрализующей активности моноклональных 

антител использовали FRET-анализ. Показаны результаты ингибирования 

моноклональными антителами протеолитической активности белка SNAPtide с 

применением коммерческого FRET-субстрата. Описаны результаты защиты мышей от 

летального действия ботулотоксина при предварительном введении животным 

моноклональных антител отдельно и в различных комбинациях. Подобраны 

наилучшие сочетания моноклональных антител для повышения их 

токсиннейтрализующей активности. Проведены данные исследований 

терапевтической эффективности моноклональных антител, которые оказывали 

нейтрализующее действие в организме мышей уже пораженных ботулотоксином. 



ПОЛУЧЕНИЕ МИКРОБНЫХ АНТИГЕНОВ ДЛЯ СОЗДАНИЯ ИММУНОМОДУЛЯТОРА 

БАКТЕРИАЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 

 

Солдатенкова А.В., Лазарев С.А., Мартынова Д.С., Асташкина Е.А., Калошин А.А., 

Грубер И.М., Михайлова Н.А. 

ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова 

 

Иммунобиологические препараты на основе бактериальных антигенов широко 

применяются в практическом здравоохранении (Исмиген, ИРС-19, Брохо-ваксом, 

Бронхо-мунал, Рибомунил, Ликопид, Иммуновак ВП-4). В связи с появлением новых 

инфекций и трудностью оперативно создавать специфические препараты против 

каждой нозологии, иммунобиологические препараты на основе бактериальных 

антигенов, которые способны стимулировать неспецифическй иммунитет, 

приобретают особое значение. 

Цель настоящего исследования – разработка способа получения антигенов для 

совершенствования технологии получения Иммуновак- ВП-4 – отечественного 

иммуномодулятора, разработанного под руководством Егоровой Н.Б. в НИИВС им. 

И.И. Мечникова. 

На начальном этапе работы разработана универсальная питательная среда для 

культивирования в ферментере штаммов K. pneumoniae, E. coli и P. vulgaris. 

Проведены в среднем по 15 циклов выращивания каждого штамма. 

По окончании процесса культивирования бактериальные клетки инактивировали в 

течение 48 ч с добавлением гидроксиламина. Инактивированный материал осветляли 

центрифугированием или микрофильтрирацией и освобождали от гидроксиламина 

методом диафильтрации на ультрафильтрационных кассетах (Sartorius Vivaflow 200 с 

диаметром пор 5 и 10 кДа и Cobetter с диаметром пор 10 кДа). 

В очищенных препаратах определяли содержание остаточного гидроксиламина и 

специфическую активность в РТПГА. 

Установлено, что метод диафильтрации является предпочтительным с точки зрения 

технологичности процесса. Для достижения определенного нормативной 

документацией количества остаточного гидроксиламина при использовании 

мембраны с диаметром пор 10 кДа требовалось на 30 % меньше разводящего 

раствора, чем при использовании мембраны с диаметром пор 5 кДа, что не влияло на 

специфическую активность выделяемых антигенов. Специфическая активность 

получаемых антигенов в РТПГА составила: для K. pneumoniae &#727; 0,04±0,02 , E. 

coli – 0,03±0,02 и 0,04±0,02 мкг для P. vulgaris. 

В результате проведенных исследований разработана технология получения 

антигенов K. pneumoniae, E. coli и P. vulgaris, включающая культивирование на 

универсальной питательной среде в ферментере и очистку на 

ультрафильтрационной мембране 10 кДа, позволившая наработать антигены, 

иммунобиологические свойства которых исследуют в настоящее время. 



Модулирующий эффект IgG при нарушениях развития репродуктивной оси у 

потомства грызунов, вызванных системным воспалением на ранних сроках 

беременности  

Извольская М.С. 

ИНСТИТУТ БИОЛОГИИ РАЗВИТИЯ им. Н.К. Кольцова РАН 

 

Регуляция становления различных функций в развивающемся организме осуществляется 

единой сложной суперсистемой, включающей иммунную, нейроэндокринную и 

репродуктивную системы. Иммунологический стресс, вызванный инфекционными 

факторами матери, может изменять физиологические концентрации регуляторных 

молекул и нарушать механизмы развития систем. Воспаление, индуцированное у матери 

ЛПС (E. coli, у крыс: 50 мкг/кг, у мышей: 100 мкг/кг) на 12-й день беременности приводит 

к массированному выделению провоспалительных цитокинов в кровь матери и 

повышенному их содержанию в амниотической жидкости, а также в крови и 

спинномозговой жидкости плодов грызунов. В результате у половозрелого потомства 

самцов и самок выявляют нарушения развития и функционирования всех звеньев 

репродуктивной оси. 12-й день эмбрионального развития (ЭД12) у грызунов, 

соответствующий концу 1-го триместра беременности у человека, в отличие от ЭД15 и 

ЭД18, был обозначен, как критический период ее становления. Для сохранения 

репродуктивного здоровья у мужчин и женщин внимание исследователей акцентируется 

на возможности коррекции последствий воздействия инфекционных факторов матери на 

ранних сроках беременности. В настоящее время предпринимаются попытки 

предотвратить нарушения, развивающиеся при воспалении, внутривенным введением IgG 

при привычном невынашивании беременности. Согласно нашим данным, 

поликлональный IgG мыши и крысы оказывают противовоспалительный корригирующий 

эффект на развитие и функционирование репродуктивной оси у потомства грызунов в 

раннем онтогенезе. Полученные данные могут послужить основой для разработки 

подходов ранней пренатальной коррекции нарушений, вызванных воспалением, в 

развивающейся репродуктивной оси.  

Выполнено в рамках раздела Государственного задания ИБР РАН, № ГЗ 0108-2019-0002 



ВЛИЯНИЕ СУПЕРНАТАНТА BIFIDOBACTERIUM BIFIDUM НА 

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА ФИБРОБЛАСТОВ ЧЕЛОВЕКА В ДИНАМИКЕ 

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VITRO. 

Костомолова Е.Г. 

ФГБОУ ВО Тюменский ГМУ Минздрава России 

 

В настоящее время активно идет поиск экзогенных стимуляторов процессов 

репарации и регенерации. В последние десятилетия накоплены данные об 

иммунотропной активности бифидобактерий. Ключевая же роль в восстановлении 

дефектов в области раны принадлежит фибробластам за счет секреции компонентов 

внеклеточного матрикса, метаболитов, сигнальных факторов для окружающих клеток 

и регуляции тканевого метаболизма. секреция В работе приведены результаты 

исследования влияния супернатанта Bifidobacterium bifidum (10 мкл/мл) на 

морфофункциональные свойства фибробластов человека в динамике в эксперименте 

in vitro. В работе использовали эталонный штамм Bifidobacterium bifidum 791 

(Всероссийская коллекция промышленных микроорганизмов ФГУП ГосНИИ 

«Генетика», № депонента АС-1247), использующийся при производстве пробиотика 

«Бифидумбактерин» (ЗАО «Экополис», г. Ковров) и фибробласты взрослого человека 

(линия клеток ЛЭЧ-4(81)) (лаборатория клеточных культур ЕНИИВИ, г. Екатеринбург). 

Структурно – 

функциональные исследования проводили на 1, 3, 7, 14, 21, 28 сутки 

сокультивирования. Продукты вторичного метаболизма B. bifidum оказывают 

стрессовое воздействие на морфофункциональное состояние фибробластов в 

первые сутки. Стимулируют процессы пролиферации в культуре в опыте 2,67+0,24 в 

сравнении с контролем 0,75+0,15 (p &lt;0,01,), не блокируя при этом апоптоз в клетке. 

Это приводит к усилению продукции белков внеклеточного матрикса, как коллагена 

(пг/мл) (400±19 против 110±25 в контроле), так и эластина (нг/мл) 395±30 и 125±29). 

Сокультивирование фибробластов в опытном образце в течение суток приводит к 

массивному «сбрасыванию» рецептора CD 44 (p &lt;0,05), в отличие от контроля, 

которое подтверждается фенотипическими изменениями (r=0,66). На 1 и 3 сутки 

наблюдается снижение СD105+, CD44+ рецепторов (p &lt;0,05), по сравнению с 

контрольной группой и увеличение экспрессии СD29+ (p &lt;0,05). Активированные 

фибробласты обладают измененным секреторным фенотипом, 

продуцирующим цитокины различной направленности TGF-&#946; (r=0,78), IL-6 

(r=0,57), IL-1(r=0,75), &#946; IL-8 (r=0,63). Максимальная адаптация клеток в опытной 

системе регистрируется на 7 сутки, что коррелирует с морфометрическим (r=0,59) и 

цитометрическим (r=0,71) исследованиями. Полученные данные способствуют 

пониманию механизмов иммунорегуляторного влияния нормобиоты (на модели 

бифидобактерий) на процессы репарации и регенерации. С учетом 

вышеизложенного, интерес к дальнейшим исследованиям свойствам пробиотических 

бактерий, очевиден. 



Ответные реакции тучных клеток на нейротрансмиттеры 

Кутукова Н.А., Полевщиков А.В. 

ФГБНУ Институт экспериментальной медицины 

 

Введение. Тучные клетки (ТК) – важнейшие посредники в нейроиммунных 

взаимодействия. Эта их роль была доказана в конце 1960-х гг после открытия 

нейромастоцитарной единицы, в рамках которой каждая ТК иннервируется волокном 

вегетативной нервной системы. Однако многие детали этой коммуникации остаются 

неизученными. Целью работы была оценка влияния некоторых нейротрансмиттеров и 

их синтетических аналогов на процесс дегрануляции ТК. 

Методы исследования. Источником ТК служили обогащенные мастоцитами клетки 

перитонеального экссудата мышей CBA, и клеточная линия человека HMC-1, 

сопоставимая с незрелыми ТК соединительной ткани и базофилами. В качестве 

нейромедиаторов использовали норадреналин, вещество Р, ацетилхолин, его 

неметаболизированный аналог карбахол и никотин. Изучали воздействие 

нейротрансмиттеров на уровень спонтанной и индуцированной 20 мкг/мл вещества 

48/80 дегрануляции ТК, уровень которой оценивали по высвобождению гистамина 

(метод Шора) и &#946;-гексозаминидазы (оценка расщепления хромогенного 

субстрата). 

Результаты. Норадреналин не вызывал спонтанную дегрануляцию клеток HMC-1, 

однако в концентрациях 0,1-1 мМ дозозависимо подавлял индуцированное 

высвобождение гистамина. Субстанция P в концентрациях 0,1 мМ -1 нМ не влияла на 

либерацию гистамина клетками HMC-1. Показано, что ТК мыши и человека отвечали 

умеренным выбросом гистамина на действие ацетилхолина в концентрациях (0,1-10 

нМ). Карбохол (10 нМ – 0,1 мМ) дозозависимо стимулировал дегрануляцию ТК, 

оцененную по уровням как гистамина, так и &#946;-гексозаминидазы в надосадках, 

при этом наибольший уровень секреции наблюдался при концентрации карбохола 

равной 10 нМ. Совпадение результатов по гистамину и &#946;-гексозаминидазе 

важно, поскольку в ТК эти вещества солокализованы в &#61540;-гранулах. Никотин не 

оказывал влияния на спонтанную секрецию гистамина клетками HMC-1, однако при 

1мМ достоверно подавлял их индуцированную дегрануляцию. 

Заключение. Катехоламины тормозят секрецию веществ ТК. Регуляция работы ТК 

холинергическими волокнами зависит от соотношения экспрессии холинорецепторов 

и требует дальнейшего изучения. Сигнал, идущий через никотиновые рецепторы, 

приводит к снижению секрецию гранул ТК, индуцированной веществом 48/80. 



Исследование легочных В-фолликулов при туберкулезе у мышей с генетически 

разной чувствительностью к инфекции. 

 

Линге И. А., , Коротеева В.Ю., Кондратьева Е. В.,Апт А. С. 

ФГБНУ ЦНИИТ 

 

Туберкулез до сих пор является нерешенной проблемой человечества. Ежегодно 

выявляется более 10 млн новых случаев заражения, и умирает более 1 млн человек. 

Т-лимфоциты CD4+ и макрофаги считаются основными клетками иммунной системы 

в борьбе с туберкулезом. В-лимфоциты также мигрируют в зараженное легкое и 

формируют там В-фолликулы вблизи гранулем, при этом роль этих клеток при 

туберкулезе до конца не определена. Мыши без В-клеток проявляют повышенную 

восприимчивость к туберкулезной инфекции, а удаление В-лимфоцитов у макак в 

первые дни после заражения приводит к увеличению бактериальной нагрузки в 

легких. Вместе с тем влияние В-клеток на течение туберкулеза в хронической стадии 

ранее не изучалось. Мы показали, что В-фолликулы сохраняются до 35 недель после 

заражения в легких устойчивых мышей C57BL/6 (B6). При этом у 

гиперчувствительных мышей линии I/St содержание B-клеток заметно снижается 

между 12-16 неделями после заражения, что предшествует развитию диффузного 

воспаления 

легочной ткани и повышению уровня экспрессии генов провоспалительных цитокинов 

IL-1, IL-11, IL-17a и TNF-&#945;. Чтобы проверить, влияют ли B-клетки на 

сдерживание туберкулезной инфекции на поздних стадиях, мы удалили B-клетки у 

мышей B6 введением элиминирующих mAb против CD20 на 16-й неделе после 

заражения. Это привело к более быстрой кахексии, сокращению продолжительности 

жизни инфицированных животных, а также к увеличенному числу Т-клеток CD8+ и IL-

6-продуцирующих макрофагов, а также к повышенной экспрессии генов факторов 

привлечения нейтрофилов CXCL1 и IL-17 и повреждения тканей MMP8, MMP9 и 

S100A8. Мы также оценили возможные причины более раннего расформирования В-

фолликулов у мышей I/St. Мы показали, что по мере прогрессирования ТБ в легких 

мышей чувствительной линии снижается число необходимых для образования В-

фолликулов Т-клеток TfhCD4+CXCR5+ на фоне поддержания числа супрессорных 

лимфоцитов TregFoxP3+, расположенных в том числе внутри В-фолликулов. Взятые 

вместе, наши результаты показывают, что В-клетки и В-фолликулы в легких умеренно 

защищают от хронической туберкулезной инфекции. 

Исследование было проведено при поддержке РНФ, грант 22-25-00308(ИЛ). 



Влияние CFP-10/ESAT-6 секреторных протеинов на долговременную 

неспецифическую иммунологическую память в макрофагах мышей 

Лыков А.П., Белогородцев С.Н., Немкова Е.К., Ветлугина А., Терехова Т.М., Шварц 

Я.Ш. 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Новосибирский научно-

исследовательский институт туберкулеза» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, г. Новосибирск, Россия 

Клетки врожденного иммунитета (моноциты/макрофаги, NK) могут также развивать 

иммунную память, что означает, что эти клетки обучаются после их первой встречи с 

патогенами, так что они проявляют неспецифический иммунологический ответ на этот 

же или другой патоген. Бацилла Кальметта-Герена (БЦЖ) индуцирует во врожденных 

иммунных клетках неспецифическую врожденную память (тренированный 

иммунитет). Исследовали неспецифическую врожденную память в макрофагах (Мф) 

мышей BALB/c в ответ на микобактерии, имеющие или не имеющие в геноме RD1 

область. Мышей иммунизировали вакциной БЦЖ, на 7-й день выделяли 

перитонеальные макрофаги (пМФ) и стимулировали липополисахаридом (ЛПС), CFP-

10 или ESAT-6. Кроме этого, мышей иммунизировали вакциной Mycobacterium 

tuberculosis уро-BCG (RD1-) и штаммом Mycobacterium tuberculosis H37Rv (RD1+) 

подкожно или внутривенно, на 4-й день выделяли перитонеальные макрофаги и 

стимулировали ЛПС. Альвеолярные макрофаги (аМф) получали из эксплантатов 

легких мышей 

инфицированных Mycobacterium tuberculosis штамма H37Rv мышей, стимулировали 

ЛПС. В кондиционированной среде Мф исследовали уровень лактата, цитокинов и 

глюкозы. Показано, что праймированные БЦЖ пМф увеличивали продукцию IL-1-

&#946;, TNF-&#945; в ответ на ЛПС или CFP-6/ESAT-10 стимул, а также продукцию 

лактата в ответ на CFP-6/ESAT-10 и потребление глюкозы в ответ на ЛПС стимул. 

Уро-БЦЖ способствует увеличению базальной продукции пМф IL-1-&#946; и 

снижению TNF-&#945;. В случае праймирования Мф подкожным или внутривенным 

способом введения Mycobacterium tuberculosis штамм H37Rv по-разному влияли на 

продукцию цитокинов - снижали продукцию IL-1-&#946; и увеличивали TNF-&#945; и 

IL-10. ЛПС стимул вызывал увеличение продукции пМф IL-1-&#946;, TNF-&#945;, IL-10 

и потребление глюкозы. Показано, что аМф сохраняют тренированный иммунитет, 

так, они продуцировали повышенные уровни IL-1-&#946;, TNF-&#945;, IL-10. Таким 

образом, макрофаги мышей сформировали фенотип тренированного 

иммунитета в ответ на различные типы микобактерий. 



Регуляторная роль макрофагов в фиброзе легких: польза и вред 

Максимова А.А. 

НИИФКИ 

Легочный фиброз представляет собой полиэтиологическое хроническое заболевание, 

характеризующееся разрастанием соединительной ткани в легких. Долгое время считалось, что 

фиброз необратим, однако на экспериментальных моделях была продемонстрирована 

ошибочность этого положения. В настоящий момент активно ведутся поиски терапевтических 

подходов, которые позволили бы предотвратить развитие фиброза и восстановить нормальную 

структуру легочной ткани. Определенные перспективы связывают с использованием макрофагов, 

пластичность и гетерогенность которых позволяет этим клеткам модулировать тканевое 

микроокружение. Так, аутологичные макрофаги рассматриваются в качестве перспективных 

кандидатов для антифиброгенной терапии при циррозе печени (2 фаза клинического 

исследования MATCH). Ранее нами был охарактеризован антифиброгенный потенциал 

макрофагов человека, генерированных в присутствии дексаметазона, в отношении дермальных 

фибробластов. Целью настоящего исследования являлась оценка 

влияния растворимых факторов макрофагов человека на TGF-&#946;-индуцированную 

дифференцировку легочных фибробластов in vitro. Макрофаги генерировали из моноцитов 

периферической крови доноров в присутствии M-CSF/GM-CSF в течение 7 суток 

(неполяризованные макрофаги), либо в течение 5 суток с последующей 48-часовой поляризацией 

дексаметазоном (поляризованные макрофаги). Фибробласты легких взрослого человека (HLF210) 

подвергали TGF-&#946;-индуцированной дифференцировке в присутствии/отсутствие 

кондиционных сред макрофагов. Эффективность дифференцировки фибробластов оценивали на 5 

день по уровню экспрессии альфа-гладкомышечного актина (&#945;-SMA). Показано, что в 

присутствии TGF-&#946; количество &#945;-SMA+ фибробластов линии HLF210 увеличивалось в 4,8 

раза - с 19% до 72%. Кондиционные среды поляризованных дексаметазоном макрофагов не 

влияли на TGF-&#946;-индуцированную дифференцировку фибробластов линии HLF210. При этом 

содержание &#945;-SMA+ фибробластов в присутствии 

супернатантов М-CSF- и GM-CSF-активированных макрофагов составляло, соответственно, 75% и 

77%. Доля &#945;-SMA+ фибробластов в культурах HLF210, дополненных растворимыми 

факторами неполяризованных GM-CSF-активированных макрофагов, также значимо не отличалась 

от уровня позитивного контроля (66%). В то же время в присутствии кондиционных сред M-CSF-

активированных неполяризованных макрофагов количество дифференцированных легочных 

фибробластов не превышало 37%. Таким образом, существенное снижение 

продифференцировочных эффектов TGF-&#946; характерно только для растворимых факторов M-

CSF-дифференцированных неполяризованных макрофагов, в то время как поляризованные 

дексаметазоном М-CSF- и GM-CSF-активированные макрофаги не влияют на TGF-&#946;-

индуцированную дифференцировку легочных фибробластов. Исследование выполнено при 

финансовой поддержке РНФ в рамках научного проекта № 23-25-00349. 

Участие в программах: 



Иммуномодулирующие свойства кукурбитурилов - наноразмерных контейнеров для 

лекарственной доставки. 

Пашкина Е.А. 

Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии 

г. Новосибирск, Российская Федерация  

В настоящее время все более широкое распространение получают системы доставки 

лекарственных средств. Существует ряд преимуществ, достигаемых использованием 

различных систем доставки препаратов на основе макромолекул: повышение 

растворимости, защита от биодеградации во внутренних средах организма, усиление 

биологического действия, а также снижение риска развития побочных эффектов. 

Изначально предполагалось, что макромолекулы, используемые для доставки лекарств, 

должны быть биологически инертны. Однако могут наблюдаться и иные варианты 

взаимодействия макромолекул с организмом, включая токсическое действие макромолекул 

на организм в целом или на определенные органы и ткани и биологическое, в т.ч. 

иммуномодулирующее, действие самих макромолекул.  

Нами была проведена всесторонняя оценка иммунотоксического действия кукурбитурилов. 

Было показано, что кукурбитурилы практически не обладают иммунотоксичностью, за 

исключением цитотоксического действия на клетки селезенки in vivo при введении CB[7] в 

высокой дозировке. Также нами была проведена оценка влияния иммуномодулирующего 

действия кукурбитурилов. Исходя из полученных данных, CB[8] способен влиять на 

функциональные характеристики дендритных клеток, способствуя формированию 

толерогенного фенотипа, а также вызывать снижение уровня ИФН-гамма и ИЛ-10, что 

говорит о его возможном иммуносупрессорном действии. Однако при оценке клеточного и 

гуморального иммунного ответа у животных после введения CB[8]  иммуносупрессии не 

наблюдалось. В случае CB[6] было продемонстрировано его стимулирующее влияние на 

гуморальное звено иммунной системы, поскольку он усиливал экспрессию молекул HLA-

DR на B-лимфоцитах, в 1,5 раза повышал уровень спонтанной продукции ИЛ-4, а также в 

условиях in vivo повышал долю В-лимфоцитов в органах иммунной системы. CB[7] 

проявлял слабовыраженные иммуномодулирующие свойства, усиливая реакцию ГЗТ и 

подавляя продукцию ИЛ-10 в стимулированной aнти-CD3 антителами культуре МНК. 

 Следовательно, кукурбитурилы обладают низкой иммунотоксичностью и 

слабовыраженными иммуномодулирующими свойствами, различными у разных 

гомологов. Таким образом, кукурбитурилы могут использоваться как системы доставки 

иммуноактивных препаратов, при подборе кукурбитурила необходимо учитывать 

возможность синергетического эффекта.  

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 19-15-00192. 



Иммунные протеасомы в развитии толерантности к «своему» и «чужому» 

Н.П. Шарова1, Т.М. Астахова1, Г.А. Божок2, Е.И. Легач2 

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

2Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, Харьков 

Протеасомы являются ключевыми ферментами катаболизма белков. Среди 

протеасом млекопитающих особое место принадлежит иммунным протеасомам, 

основная функция которых заключается в образовании биологически активных 

пептидов в отличие от конститутивных форм, главным образом, осуществляющих 

рутинный белковый обмен или уничтожающих поврежденные белки. Структура 

иммунных протеасом включает протеолитические субъединицы LMP2, LMP7 и LMP10 

соответственно вместо субъединиц бета1, бета5 и бета2 конститутивных форм. 

Иммунные субъединицы могут встраиваться в протеасомы как совместно, так и в 

различных сочетаниях с конститутивными субъединицами, образуя целый ряд 

субтипов иммунных протеасом. 

Субтип, содержащий все иммунные субъединицы, образует антигенные эпитопы для 

молекул MHC класса I за счет повышенной химотрипсинподобной активности, 

которая позволяет формировать «правильную» структуру эпитопов преимущественно 

с гидрофобным С-концом. Данный субтип иммунных протеасом, образуя эпитопы из 

чужеродных белков, является важным молекулярным участником функционирования 

Т-клеточного звена адаптивного иммунитета. Неудивительно, что образуя эпитопы из 

«своих» белков в эпителиальных клетках тимуса, этот субтип задействован также в 

развитии толерантности к «своему», а именно, в отрицательной селекции тимоцитов. 

Для исследования вовлеченности иммунных протеасом в развитие толерантности к 

«чужому» мы использовали модель индукции донор-специфической толерантности у 

крыс введением клеток селезенки донора в воротную вену печени реципиента с 

последующей аллотрансплантацией ткани яичника под капсулу почки. Обнаружено, 

что приживление трансплантата сопровождается существенным повышением уровня 

протеасом с субъединицей LMP2 в его клетках, а отторжение – увеличением 

содержания протеасом с субъединицей LMP7 в инфильтрате клеток иммунной 

системы в ткани, замещающей отторгнутый трансплантат. Кроме того, приживление 

трансплантата сопровождалось повышением уровня протеасом с субъединицей LMP2 

в печени – органе, обеспечивающем развитие толерантности к «чужому». Этот субтип 

протеасом имеет околомембранную локализацию в клетках Купфера синусоидов 

печени и, очевидно, образует пептиды, попадающие в межклеточное пространство и 

подавляющие активность клеток иммунной системы. Мы полагаем, что выявленный 

механизм развития толерантности к трансплантату может работать и для опухолей. 

Таким образом, развитие толерантности к «своему» и «чужому» связано с разными 

субтипами иммунных протеасом. 

Работа выполнена в рамках Государственного задания (№ 0088-2021-0008). 



Цитокины в регуляции развития и функционирования гипоталамического 

звена репродуктивной оси  

Шарова Виктория Сергеевна 

Институт биологии развития им Н.К. Кольцова РАН 

Системное воспаление, индуцированное бактериальным инфицированием, а в 

экспериментальных моделях их активным мембранным компонентом липополисахаридом 

(ЛПС, E.coli), является одним из факторов риска, вызывающих нарушения развития 

гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы. Активация иммунной системы матери ЛПС 

приводит к увеличению синтеза каскада провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6, 

МСР-1 и ЛИФ. Предполагается участие этих цитокинов в регуляции развития нейронов, 

синтезирующих ключевой гормон репродукции - гонадотропин-рилизинг-гормон (ГРГ), 

запускающий секрецию гонадотропинов и половых стероидов в постнатальный период 

развития. Популяция ГРГ-нейронов уникальна тем, что имеет внемозговое происхождение 

и длинный путь миграции по прорастающим нервам из назальной области в гипоталамус. 

Согласно нашим данным, введение ЛПС в малых дозах грызунам на 12-й день 

беременности, начальный период интраназальной миграции ГРГ-нейронов в мозг, 

приводит к замедлению темпов их миграции. Появление ГРГ-нейронов в гипоталамусе с 

опозданием нарушает формирование их афферентной иннервации, необходимой для 

нормального функционирования ГРГ-системы. Подавление миграции ГРГ-нейронов 

может быть связано с дисбалансом цитокинов, и в первую очередь с ИЛ-6, уровень 

которого увеличивается в крови и спинномозговой жидкости плодов мышей после 

введения ЛПС матери в 60 раз. На пути миграции ГРГ-нейронов, на обонятельных и 

вомероназальных нервах плодов нами выявлены рецепторы к ИЛ-6. В адаптированной 

нами модели органотипической культуры обонятельных плакод 11,5-дневных плодов 

мышей показано, что ИЛ-6 в высоких дозах (10 нг/мл) подавляет рост нервных отростков, 

выстилающих миграционный путь ГРГ-нейронов, и их миграцию. Моноклональные 

антитела (IgG1) к ИЛ-6 и его рецептору отменяют супрессирующий эффект цитокина. 

Полученные данные свидетельствуют, что ИЛ-6 является одним из цитокинов, 

участвующих в регуляции интраназальной миграции ГРГ-нейронов. Нарушения развития 

ГРГ-системы, индуцированные воспалением в раннем онтогенезе, приводят к нарушению 

полового созревания и снижению репродуктивной способности у потомства грызунов. 

Финансирование данной работы было выполнено по проекту Минобразования РФ 

(соглашение №075-15-2020-773 и вн. номер 13.1902.21.0041). 
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Белок А20, кодируемый геном TNFAIP3, играет существенную роль в негативной 

регуляции воспалительных и иммунных реакций. При дефиците А20 отмечается 

увеличение продукции провоспалительных факторов, приводящее к развитию 

аутовоспалительных и аутоиммунных заболеваний. Ввиду преобладания 

исследований на моделях с недостатком А20, особый биологический интерес 

представляют исследования в условиях оверэкспрессии этого белка. В задачи 

настоящего исследования входило изучение динамики экспрессии TNFAIP3 в 

процессе генерации макрофагов, получение и изучение свойств макрофагов с 

доксициклин-контролируемой оверэкспрессией А20. 

На модели дифференцировки индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 

человека (иПСК) в макрофаги in vitro мы показали, что уровень экспрессии гена 

TNFAIP3 меняется в процессе дифференцировки от иПСК до макрофагов. 

Наибольший уровень экспрессии TNFAIP3 наблюдается на 10 день 

дифференцировки, соответствующий началу миелоидной спецификации. С помощью 

вестерн-блоттинга показано, что преобладающей формой белка А20 в терминально 

дифференцированных макрофагах является форма 75 кДа, которая сохраняется и 

при индукции воспалительного ответа с помощью ЛПС, тогда как на более ранних 

стадиях выявляется преимущественно форма 90 кДа. 

Поскольку макрофаги плохо поддаются генетической модификации, во второй части 

работы нами первоначально были получены иПСК со встроенным геном TNFAIP3 под 

доксициклин-контролируемым промотором, подобраны оптимальные условия для 

дифференцировки иПСК в макрофаги с сохранением стабильной доксициклин-

контролируемой оверэкспрессии TNFAIP3 и исследованы свойства полученных 

макрофагов. Оверэкспрессия А20 на достигнутом уровне не оказывала достоверного 

влияния на воспалительный ответ макрофагов, индуцированный ЛПС, однако 

приводила к снижению ответа на TNF&#945; и подавляла продукцию 

провоспалительных инфламмасом-зависимых IL-1&#946; и IL-18, индуцированную 

ЛПС+АТФ. Таким образом, нами разработана новая модель для изучения влияния 

различных факторов на воспалительную активность макрофагов и получены новые 

данные об особенностях экспрессии белка А20 в макрофагах. 

Работа осуществлялась при поддержке Минобрнауки РФ, проект №075-15-2020-773. 
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