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Комплекс климатогеографических условий Арктики обусловливает высокую интенсивность полисистемного адаптивного 
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Введение. Комплекс климатогеографических ус-
ловий Арктики обуслoвливает высокую интенсив-
ность полисистемного адаптивного ответа организ-
ма, на продолжительность которого дополнительно 
оказывают влияние индивидуальные генетические 
особенности, социальные условия, психологические 
и рабочие нагрузки [1,2]. Известно, что истощение 
адаптационных резервов на фоне длительного воз-
действия стрессовых факторов проявляется систем-
ной дезинтеграцией и ассоциировано с увеличением 
риска развития соматической патологии, в том числе 
за счет катаболических эффектов глюкокортикоидов 
и катехоламинов. В ходе адаптации к условиям Се-
вера ведущим механизмом мобилизации энергетиче-
ских ресурсов служит переключение «углеводного» 
типа метаболизма на «белково-липидный», которое 
проявляется снижением уровня инсулина в крови на 
фоне относительно высокой концентрации кортизола. 
В связи с этим, для оценки напряженности процессов 
катаболизма предложено использовать расчет соотно-
шения концентрации кортизола и инсулина [3].

Нами было принято во внимание, что примене-
ние лабораторных индексов обладает рядом диагно-
стических преимуществ, особенно ценных в аспекте 
персонификации медицины и актуальности ранней 
диагностики заболеваний. Так, расчет соотношения 
концентраций взаимозависимых показателей позво-
ляет определить согласованность адаптационных 
процессов, свойственную здоровью, и выявить их 
дезинтеграцию, характерную для болезни. В то же 
время стандартизация процессов определения кон-
центрации каждого из компонентов лабораторного 
индекса обуславливает приемлемый уровень их ана-
литической точности. Сочетание этих преимуществ 
способствует достижению более высокой клиниче-
ской чувствительности диагностики без ущерба ее 
клинической специфичности. Однако, перспективы 
разработки критериев интерпретации и внедрения в 
медицину новых интегрированных лабораторных по-
казателей определяются интенсивностью взаимодей-
ствия между лабораторией и клиникой, поскольку в 
их основе лежат результаты научно-практических по-
исковых работ. Также, важным аспектом успеха ново-
го клинического применения привычных лаборатор-
ных тестов является включение в образовательные 
программы для студентов медицинских ВУЗов и вра-
чей клинических специальностей профессиональной 
информации о современных технологических и мето-
дических возможностях лаборатории, а также о раз-
личных (индивидуальном медицинском и стандарт-
ном био-статистическом) подходах к формированию 
референтных значений. Расширение паттерна поста-
налитической оценки особенно важно для тех ана-
литов, для которых характерна высокая межиндиви-
дуальная и индивидуальная биологическая вариация 
и, соответственно – широкий популяционный рефе-
рентный диапазон. Например, известно, что универ-
сальным механизмом адаптации является переклю-
чение стероидогенеза в надпочечниках с продукции 
глюкокортикоидов на секрецию андрогенов, в част-
ности, ДГЭАС [4], обеспечивающее функциональное 
равновесие анаболических и катаболических процес-

сов и характеризующее стадии адаптивного ответа. 
Однако, большой размах референтных значений для 
этих показателей служит причиной недостаточной 
клинической чувствительности определения ДГЭАС 
и кортизола в качестве ранних маркеров адаптации. 
Во ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России на 
основании собственных результатов научных иссле-
дований был разработан способ объективной оценки 
адаптационных резервов с расчетом индекса ДГЭАС/
кортизол [5]. Использование индекса позволило повы-
сить клиническую чувствительность диагностики ис-
тощения резервов адаптации у сотрудников МЧС Рос-
сии, проходивших плановое обследование в 2017 г.,  
а 71% по сравнению с раздельным определением 
концентрации ДГЭАС и кортизола. К настоящему 
времени индекс уже активно используется врачами 
клинических подразделений стационара и поликли-
ники ВЦЭРМ для объективной оценки состояния 
здоровья мужчин, в алгоритмах лечебно-диагности-
ческих и медико-профилактических обследований 
сотрудников МЧС России. Этот путь от научных 
предпосылок до внедрения нового лабораторного 
теста обсуждается в ходе теоретических и прак-
тических занятий со студентами по программам 
«Факультетская терапия» и «Госпитальная терапия 
с курсом эндокринологии» для демонстрации «жи-
вого», готового к дальнейшему развитию, статуса 
современной клинико-лабораторной диагностики и 
в качестве способа совершенствования ранней диа-
гностики и профилактики заболеваний.

При планировании настоящего исследования нами 
было дополнительно учтено, что стероидный гормон 
прогестерон также обладает адаптогенными свойства-
ми и выступает в роли антагониста кортизола [3,4]. 
При этом известно, что в ходе стероидогенеза в над-
почечниках прогестерон является предшественником 
как кортизола и альдостерона («гормонов стресса»), 
так и андростендиона (А4), обладающего адаптив-
ным анаболическим эффектом. Общим для кортизола 
и А4 предшественником служит первичный метабо-
лит прогестерона – 17ОН-прогестерон. Напротив, об-
ладающий выраженными адаптивными свойствами 
ДГЭАС синтезируется без участия прогестерона, но 
также служит предшественником А4 и тестостерона.

Цель исследования – оценить информативность 
определения уровня стероидных гормонов и инсу-
лина в качестве лабораторных маркеров адаптации 
к условиям Арктики с учетом актуальности своевре-
менной профилактики и ранней диагностики стресс-
индуцированной соматической патологии у сотруд-
ников МЧС России, работающих в неблагоприятных 
климато-географических зонах. 

Материал и методы. Материалом для исследова-
ния служила сыворотка крови практически здоровых 
74 мужчин, сотрудников МЧС России, от 22 до 49 
лет (33,1+/-0,78), работающих в условиях Арктики. 
Настоящее исследование было частью комплексного 
медицинского обследования, включающего, помимо 
лабораторного, также и другие методы оценки объек-
тивного соматического и психологического статуса. 
Дизайн исследования имел форму научного поиска 
с доступом ко всему комплексу полученных данных. 
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Указаны материалы и методы получения результатов, 
о которых докладывается в статье.

Определение концентрации дегидроэпиандросте-
рон-сульфата, кортизола, прогестерона, инсулина, 
андростендиона, пролактина выполнены с исполь-
зованием иммунохемилюминесцентного автомати-
ческого анализатора закрытого типа «ИММУЛАЙТ 
ХРi» (Siemens, Германия). Результаты измерений 
концентрации были получены в одной аналитической 
серии, в условиях воспроизводимости. Удовлетвори-
тельная правильность методов подтверждалась уча-
стием в системе внешней оценки качества EQAS. Для 
измерения уровня 17ОН-прогестерона и альдостеро-
на пользовались иммуноферментным методом и со-
ответствующими системами реагентов DRG (Герма-
ния). Уровень глюкозы и триглицеридов определяли 
на биохимическом анализаторе DхC-600 с реактива-
ми производителя оборудования (Beckman Coulter, 
США). Референсные сведения указаны в таблице. 
Значение индекса ДГЭАС/кортизол интерпретирова-
ли следующим образом: < 1.1 – адаптационные резер-
вы истощены; от 1.1 до 2.1 – адаптационные резервы 
расходуются; > 2.1 – адаптационные резервы сохра-
нены. Значение индекса инсулин/кортизол оценивали 
по отношению к референсной медиане, которая была 
рассчитана как частное медиан референсных диапа-
зонов для инсулина и кортизола и составила 2.5. 

Обработку результатов проводили при помо-
щи лабораторной информационной системы qLIS 
«СПАРМ». Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программ «Excel-2000» и «Sta-
tistica 10.0». Нормальность распределения оценива-
ли по критерию Шапиро-Уилка. Значимость разли-
чий при парных сравнениях оценивали с помощью 
Т-критерия Вилкоксона – Коновалова и U – критерия 
Манна-Уитни. Для сравнения полученных данных 
использовали критерий Краскела-Уоллиса. Данные в 
тексте и таблице представлены в виде М ± m [q25; 
q75], Ме (М – средняя арифметическая, m – стандарт-
ная ошибка средней арифметической, Ме – медиана, 
q – квартиль). Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05.

Результаты и обсуждение. Уровни кортизола и 
ДГЭАС в сыворотке крови всех 74 мужчин находи-
лись в пределах референсного диапазона. Индекс 
ДГЭАС/кортизол составил 2,47±0,28 и только у четы-
рех обследованных был равен или ниже 1.1. Таким об-
разом, у 95% обследованных мужчин не было выявле-
но истощения адаптационных резервов, что соответ-
ствует их относительно молодому возрасту и оценке 
состояния здоровья. Тем не менее, медиана значений 
индекса инсулин/кортизол составила 1.5 и была ниже 
референсной медианы для этого показателя, при этом 
концентрация инсулина в крови была ниже референс-
ного диапазона у 27 из 74 мужчин (36%). Полученные 
данные позволяют предположить относительное уси-
ление процессов катаболизма по пути переключения 
«углеводного» типа обмена на «белково-липидный», 
несмотря на благоприятный фон концентрации кор-

Уровень надпочечниковых стероидов и некоторых биохимических показателей крови в группах,  
сформированных в зависимости от уровня 17-ОН прогестерона

Показатель
Референсные значения

Группа 1 Группа 2
диапазон медиана

17-ОН прогестерон, нмоль/л 1,51-6,35 4,0 <4,0 > 4,0

n - - 45 29

Структурные средние - - М± m Me[q25;q75] М± m Me[q25;q75]

Возраст, годы - - 32,0±1,09 32,0 [28,0;35,0] 33,84±1,11 33,5 [28,0;39,25]

Индекс массы тела, < 25 26,32±0,44 26,16 [24,8;28,41] 25,15±0,53 25,18 [23,04;26,42]

Альдостерон, пмоль/л 40-650 161 219,07±20,14* 184,5[133,5;243,25] 165,8±13,56* 138[112;209]

Андростендион, нмоль/л 2,4-12,6 6,3 8,91±0,5* 8,35[6,58;10,43] 6,49±0,6* 6,1[4,6;8,0]

Пролактин, мМЕ/л 53 – 360 131 172,54±12,78* 156[111,25;206,5] 132,5±9,55* 123[96;157]

ДГАЭС, мкмоль/л 2,20 –15,20 7,6 7,39±0,39 6,95[5,65;8,3] 7,39±0,59 7,0[4,7;8,6]

Тестостерон, нмоль/л 7,0 – 28,0 11,3 12,22±0,64 11,95[9,58;15,2] 12,34±0,66 11,9[9,6;14,9]

ДГАЭС/кортизол > 2,1 2,52±0,19 2,19[1,45;2,94] 2,39±0,15 2,31[1,84;3,06]

Прогестерон, нмоль/л 0,86 – 2,9 1,7 0,97±0,06 0,8[0,60;1,2] 1,15±0,09 1,1[0,8;1,4]

Кортизол, нмоль/л 185 – 624 370 333,7±16,5 307,9[248,3;398,8] 215,3±17,5 304,7[241,2;385,3]

Триглицериды, ммоль/л 0,6 – 2,28 1,4 1,6±1,18* 1,22[0,74; 2,29] 1,07±0,12* 0,90[0,60;1,21]

Глюкоза, моль/л 3,5 – 5,8 4,7 5,04±0,08 5,0[4,63;5,23] 4,83±0,1 4,8[4,46;5,23]

Инсулин, мМЕ/л 6,0- 29,0 9,3 9,92±1,5* 5,60 [2,68;11,83] 5,35±1,0* 3,95 [2,0;5,2]

Инсулин/кортизол - 2,5 2,92±0,41* 2,23 [1,08;3,55] 1,75±0,28* 1,27 [0,77;1,69]

id HOMA < 2,7 2,29±0,37* 1,26[ 0,64;2,62] 1,15±0,22* 0,90[0,42;1,16]

П р и м е ч а н и е . *- p<0,05 между группами. 
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тизола. Наши результаты согласуются с результатами 
исследования В.А. Попковой [3], в котором при обсле-
довании мужчин, жителей Архангельска, также было 
выявлено смещение диапазона концентраций инсули-
на в сторону нижнего референсного предела на фоне 
«нормальных» значений уровня кортизола. Авторы 
также сообщили [3] о смещении уровня прогестерона 
относительно референсной медианы в обследованной 
группе. В нашем исследовании у 26 из 74 обследован-
ных мужчин (35%) уровень прогестерона в крови был 
ниже референсного диапазона. Однако, при разделе-
нии обследованных мужчин на группы в зависимости 
от уровня прогестерона, различий по другим объек-
тивным показателям лабораторного и соматического 
статуса выявить не удалось. 

В то же время разделение обследованных мужчин 
в зависимости от уровня 17-ОН прогестерона оказа-
лось более информативным. Были сформированы: 
1-я группа (уровень < 4,0 нмоль/л – ниже медианы 
референсного диапазона) и 2-я группа (уровень > 4,0 
нмоль/л – выше медианы референсного диапазона). 
Значения индекса ДГЭАС/кортизол в обеих группах 
были сопоставимы (см. таблицу). Тем не менее, у 
мужчин в 1-й группе были выявлены более высокие 
концентрации А4 и альдостерона, а также пролакти-
на. Между тем, известно, что увеличение концентра-
ции альдостерона характерно для начальной стадии 
стресс-ответа в качестве компонента адаптивного 
механизма повышения артериального давления, в то 
время как пролактин является стимулятором продук-
ции половых стероидов в коре надпочечников в ходе 
адаптации к стрессу [4]. По возрасту и значениям ин-
декса массы тела группы были сопоставимы. Однако 
следует отметить, что в 1-й группе значения концен-
трации инсулина были выше, чем во 2-й группе, а 
диапазон значений уровня триглицеридов и индекса 
НОМА был смещен к верхней границе референсного 
диапазона. Соотношение концентраций инсулина и 
кортизола также было выше в 1-й группе, в которой 
медиана этого показателя была сопоставима с рефе-
ренсной. Перечисленные особенности гормонального 
статуса мужчин, вошедших в 1-ю группу, могут быть 
рассмотрены как в аспекте «положительной» проти-
вовесной активации анаболических механизмов, так 
и с позиции формирования инсулинорезистентно-
сти, как негативного эффекта глюкокортикоидов [6]. 
Полученные лабораторные данные позволяют пред-
положить, что в 1-й группе интенсивность ранних 
механизмов стрессорной реакции была выше, что 
проявилось более высокими значениями альдостеро-
на, А4, инсулина и пролактина. Кроме того, наличие 
статистически значимых различий в уровне индекса 
инсулин/кортизол между группами, сформирован-
ными в зависимости от уровня 17-ОН прогестерона, 
подтверждает представление о системном, но много-
факторном характере адаптивного ответа. При этом 
клиническая информативность определения отдель-
ных и интегрированных лабораторных показателей 

гормонального статуса еще требует дальнейшего все-
стороннего изучения.

Заключение. Полученные нами данные о пони-
жении соотношения уровней инсулина и кортизола у 
мужчин, работающих в условиях Арктики, согласу-
ются с результатами исследований, опубликованных 
другими авторами [3]. Следовательно, целесообразна 
разработка объективных критериев интерпретации 
индекса инсулин/кортизол в качестве маркера адапта-
ции. 

Результаты исследования позволяют рассматри-
вать концентрацию 17-ОН прогестерона в качестве 
маркера ранних процессов адаптации и определяют 
актуальность проведения дальнейших научных ис-
следований для установления его клинической значи-
мости.
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Важнейшим микроэлементом, необходимым для 
активации более 300 металлосодержащих ферментов,  
является цинк (Zn) [13]. Он входит в состав многих 
белков, регулирующих уровень транскрипции и био-
синтеза нуклеиновых кислот и протеинов, обеспечи-
вает контроль экспрессии генов в процессе пролифе-
рации и дифференцировки клеток. По данным многих 

авторов установлена взаимосвязь между содержани-
ем цинка в организме и развитием ожирения, сахар-
ного диабета 2 типа, атеросклероза, гипертонической 
болезни и ишемической болезни сердца (ИБС) [24]. 
При этих заболеваниях дефицит Zn отмечен в различ-
ных биосубстратах: сыворотке крови, эритроцитах, 
волосах [2]. Одновременное изучение концентрации 
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цинка в волосах, биоптатах каротидных атероскле-
ротических бляшек и сыворотке у больных ишеми-
ческой болезнью сердца с каротидным стенозом до 
настоящего времени не проводилось.

Цель исследования - cравнить содержание цинка 
в волосах, биоптатах атеросклеротических бляшек 
сонной артерии и сыворотке крови у пациентов с вы-
раженным стенозом сонных артерий. 

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 30 больных ИБС, имеющих выраженные не-
стабильные  атеросклеротические поражения сонных 
артерий в возрасте от 47 до 76 лет (27 мужчин и 3 
женщины) (средний возраст 62,23±1,18 лет). Крите-
риями исключения из исследования явились острый 
инфаркт миокарда, кардиомиопатии, острый миокар-
дит, перикардит, острое нарушение мозгового кро-
вообращения, злокачественные опухоли, диффузные 
заболевания соединительной ткани, острые инфекци-
онные заболевания, пневмофиброз и тяжелая хрони-
ческая обструктивная болезнь легких.

Всем пациентам проведено цветовое дуплексное 
сканирование внечерепных отделов брахиоцефаль-
ных артерий на ультразвуковом сканере HD3 (Phillips, 
Нидерланды) по стандартной методике при помощи 
линейного датчика частотой 5,0-10,0 МГц.  Расчет 
степени стенозирования сонных артерий (СССА) 
определялся в зоне максимального сужения просвета 
артерии. Нами изучены скорость кровотока, характер, 
тип, эмбологенность, поверхность, длина и располо-
жение атеросклеротической бляшки (АСБ). Показа-
ния к хирургическому лечению получены в соответ-
ствии с клиническими проявлениями и диагностиче-
ским протоколом.

Все пациенты осмотрены невропатологом, кар-
диологом, сосудистым хирургом. У всех больных 
с гемодинамически значимыми стенозами сонных 
артерий, поступившими в клинику Ташкентской ме-
дицинской академии (ТМА) после  их письменного 
информированного согласия выполнена каротидная 
эндартерэктомия с использованием стандартных хи-
рургических методов [1]. Образцы АСБ были полу-
чены сразу после каротидной эндартерэктомии и до-
ставлены в лабораторию для определения цинка. У 
этих же отобранных больных за 1 день до операции 
однократно забирали кровь из локтевой вены утром 
натощак через 12 ч после приема пищи. 

Все образцы венозной крови немедленно центри-
фугировались, сыворотки замораживались при тем-
пературе -20 градусов. В сыворотке крови опреде-
лены липидный профиль: общий холестерин (ОХС), 
холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП), триглицериды (ТГ) с помощью на-
бора реагентов Human (Германия) на биохимическом 
автоматическом анализаторе Mindray BS-200 (Китай). 
Вычислялись индекс (ИА) и коэффициент атероген-
ности (КА) по формуле: 

ИА=ХС ЛПНП/ХС ЛПВП и КА=(ОХС-ХС ЛПВП)/ 
ХС ЛПВП. 

Уровень цинка определен с помощью набора ре-
агентов «Zinc-Vital» (Vital Development Corporation, 

Россия) на биохимическом автоматическом анали-
заторе Mindray BS-200 (Китай). Количественное 
определение уровня цинка в волосах и в АСБ осу-
ществлялось методом оптико-эмиссионной спектро-
метрии с индуктивно-связанной аргоновой плазмой 
(ОЭС-ИСП) на анализаторе Optima 2100 DV (Perkin 
Elmer, США).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили, вычисляя среднюю арифметическую 
величину (M) и стандартную ошибку (m) и представ-
ляли в виде M±m. Различия между группами опре-
деляли с помощью t-критерия Стьюдента и  считали 
статистически значимыми при уровне вероятности 
р<0,05. 

Результаты и обсуждение. У 90% больных с ка-
ротидным атеросклерозом выявлена артериальная 
гипертония, у 57% больных обнаружена гиперлипи-
демия. 23% больных имели ожирение, а 50%  - сахар-
ный диабет 2 типа. 93% больных поставлен диагноз 
ИБС, стенокардия напряжения. В анамнезе 13% боль-
ных перенесли инфаркт миокарда, а 60% больных ин-
сульт (табл. 1)

При определении биохимических показателей в 
сыворотке крови среднее значение глюкозы, тригли-
церидов, индекса и коэффициента атерогенности бы-
ло выше референcных пределов (табл.2)

Результаты одновременного изучения концентра-
ции цинка в волосах, биоптатах каротидных атеро-
склеротических бляшек и сыворотке крови у боль-
ных с каротидным атеросклерозом представлены на 
рис.1, 2.

Как видно из рис. 2, самая высокая концентрация 
цинка находится в волосах (208,41±16,21 мкг/г), по 
сравнению с АСБ (81,72±15,73 мкг/г) и сыворотке 
крови (10,42±0,41 мкг/г), а уровень цинка выше в 
АСБ, чем в сыворотке крови. Заслуживает внима-
ния тот, что развитые нестабильные атеросклеро-
тические бляшки содержат более низкие уровни 
ионов цинка по сравнению с волосами. Эти данные 
не подтверждают гипотезу о том, что повышенные 
уровни ионов металлов могут  быть основным при-
чинным фактором, отягчающим течение атероскле-
роза [14, 21, 23].

При проведении корреляционного анализа данных 
выявлена положительная слабая взаимосвязь уровня 
цинка в сыворотке крови с его концентрацией в АСБ 
(r=0,29; р<0,05). Определение концентрации цинка 
в волосах обычно является хорошим способом для 
оценки обеспечения организма цинком. Наши резуль-
таты показывают, что с возрастом цинк в сыворотке 
крови и в АСБ снижается. Представляет интерес вы-
явленная корреляционная связь между уровнем цинка 
в сыворотке и триглицеридами (табл. 3).

Сердечно-сосудистые заболевания являются веду-
щей причиной заболеваемости и смертности во всем 
мире, и в 2016 г. от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) умерли 17,9 миллионов человек, что составля-
ет 31% всех смертей в мире [25]. Прогнозируется, что 
к 2030 г. количество смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний достигнет 23,6 млн ежегодно. Три чет-
верти этих смертей происходят в странах с низкими 
и средними доходами. Дефицит цинка наблюдается у 
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Т а б л и ц а  1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Показатели Значение (n=30)

Возраст, годы (M±m) 62,23±1,18

Мужчины, n (%) 27 (90)

Женщины, n (%) 3 (10)

Артериальная гипертония, n (%) 27 (90)

Гиперлипидемия, n (%) 17 (57)

Ожирение, n (%) 7 (23)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 15 (50)

Стенокардия напряжения, n (%):
ФК II 
ФК III 

25 (83)
3 (10)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 4 (13)

Перенесенный инсульт, n (%) 18 (60)

Индекс массы тела, кг/м2 (M±m) 26,86±0,74

СССА, % (M±m) 75,23±2,84

П р и м е ч а н и е . n – абсолютное число больных, ФК – функциональный класс.

Рис. 1. Уровни цинка в волосах, АСБ и сыворотке крови всех пациентов.
По оси абсцисс  – 1-й ряд – цинк в сыворотке (мкмоль/л), 2-й ряд – цинк в волосах (мкг/г), 3-й ряд – цинк в атеросклеротических бляшках (мкг/г), по 
оси ординат – концентрация цинка (мкг/г).

17% населения мира, до 35%  у населения с низкими 
доходами, то есть в Южной Азии и Африке [16].

Цинк (Zn) является одним из важнейших микро-
элементов, участвующих в многочисленных биологи-
ческих функциях, например, дифференцировке и про-
лиферации клеток, клеточном транспорте, синтезе 
ДНК, функционировании эндокринной, иммунной и 
центральной нервной системы, воспроизводстве, экс-
прессии генов и гомеостазе. Обладая способностью 
связывать более 300 ферментов и более 2000 факто-
ров транскрипции, он часто рассматривается как мно-
гоцелевой микроэлемент [6].

Связь между потреблением Zn и статусом Zn с 
патогенезом ССЗ продемонстрирована несколькими 
экспериментальными и клиническими исследовани-

ями. Дисбаланс гомеостаза Zn в значительной сте-
пени способствует развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких, как ИБС, застойная сердечная 
недостаточность (СН), ишемическая кардиомиопа-
тия, инфаркт миокарда, внезапная сердечная смерть 
и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Антиоксидантная и прооксидантная функции Zn 
могут иметь различные положительные эффекты в 
снижении сердечно-сосудистых заболеваний и могут 
предотвращать развитие ССЗ [11, 7].

Адекватные уровни цинка являются критическим 
компонентом передачи сигналов рецептора, активи-
руемого пролифератором пероксисом при атероскле-
розе [22]. Кроме того, у пациентов с ИБС наблюдается 
низкий уровень цинка, что полностью соответствует 
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полученным нами данным [10]. Дефицит цинка спо-
собствует утолщению сосудистой стенки из-за повы-
шенной пролиферации и гипертрофии [3].

Низкие уровни цинка в сыворотке крови выявля-
ются у людей с сердечной недостаточностью [8, 26]. 
Zn также играет роль в окислительно-восстанови-

тельных сигнальных путях и улучшает антиапоптоти-
ческую, противовоспалительную и антиоксидантную 
активность [17, 18].

Дефицит Zn может приводить к деградации важ-
ных белков, таких, как протеин-креатинкиназа, сти-
мулировать выработку воспалительных цитокинов и 

Т а б л и ц а  3
Корреляционные связи концентрации цинка в различных биологических субстратах пациентов

Показатели Zn в крови (мкмоль/л) Zn в волосах (мкг/г) Zn в АСБ (мкг/г)

Глюкоза, ммоль/л r=-0,04 r=0,12 r=-0,24

ОХС, ммоль/л r=-0,03 r=-0,08 r=0,24

ТГ, ммоль/л r=0,39* r=-0,11 r=-0,03

ХС ЛПВП, ммоль/л r=-0,19 r=-0,09 r=0,10

ХС ЛПНП, ммоль/л r=0,15 r=0,05 r=0,29

ИА r=0,26 r=0,03 r=0,14

КА r=0,17 r=-0,05 r=0,12

Возраст, годы r=-0,40* r=-0,06 r=-0,45*

П р и м е ч а н и е . *- р<0,05.

Т а б л и ц а  2 
Характеристика биохимических показателей липидного профиля и концентрации глюкозы в сыворотке больных

Показатели Значение (M±m)

Глюкоза, ммоль/л 6,59±0,44

ОХС, ммоль/л 4,65±0,18

ТГ, ммоль/л 2,37±0,28

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,04±0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,32±0,15

Индекс атерогенности (ИА) 3,32±0,17

Коэффициент атерогенности (КА) 3,60±0,17

Рис. 2. Среднее содержание цинка в различных биосубстратах (волосах, биоптатах АСБ и сыворотке крови) у больных с каро-
тидным атеросклерозом.
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C-реактивных белков и может задерживать составля-
ющие в моноцитах и ​​макрофагах [5].

Уровни Zn в сыворотке крови значительно снижа-
ются у пациентов с гипертрофией левого желудочка 
(ГЛЖ), и наблюдается значительная обратная связь 
между статусом Zn и ГЛЖ [12]. У пациентов с ишеми-
ческим инсультом уровень цинка в сыворотке крови 
ниже, чем у здоровых людей [19].

Точно также более низкие уровни Zn в сыворот-
ке крови  наблюдаются у пациентов с сердечной 
недостаточностью и у пациентов с диастолической 
функцией левого желудочка [4]. Кроме того, уровни 
цинка в сыворотке крови обратно пропорциональ-
ны снижению гомеостаза глюкозы и инсулинорези-
стентности [9].

Низкая концентрация Zn в сыворотке крови пред-
сказывает смертность у пациентов, нуждающихся 
в коронарной ангиографии [20]. Более того, уровни 
цинка в сыворотке крови  могут быть достоверным 
диагностическим индикатором острого инфаркта ми-
окарда (ИМ) [15]. Согласно данным метаанализа, по-
вышенная распространенность ИБС связана с более 
низким потреблением цинка с пищей, с прямой свя-
зью между статусом цинка и ИМ.

Механизмы действия белков-переносчиков Zn тре-
буют дополнительных исследований. Для улучшения 
наших знаний о патогенезе сердечно-сосудистых за-
болеваний требуется подробный и тщательный ана-
лиз деятельности этих переносчиков. 

Можно сформулировать несколько важных на-
правлений для изучения биологической роли цинка. 
Так, требуются дополнительные исследования, чтобы 
объяснить взаимосвязь между конкретными генети-
ческими профилями и статусом цинка. Дальнейшие 
исследования должны прояснить взаимодействие 
генов с питательными веществами и их связь со ста-
тусом Zn и ССЗ. Было бы полезно разработать под-
ходящие методы для измерения эндотелиального Zn 
как биомаркера сосудистой недостаточности Zn. Вза-
имодействие между уровнями Zn и NO также требует 
дальнейшего изучения. Экспрессия и функции/дис-
функции транспортеров Zn в тканях сосудов и генети-
ческие факторы риска, связанные с транспортерами 
Zn, должны быть дополнительно исследованы. 

Гомеостаз цинка нарушается на ранних стадиях 
ССЗ, поэтому вмешательство с помощью терапии, 
связанной с цинком, может дать значительные пре-
имущества. Роль добавок Zn при ССЗ должна быть 
более интенсивно исследована, чтобы найти безопас-
ные и желательные уровни добавок Zn и, кроме того, 
определить дозу и продолжительность, которые были 
бы наиболее полезными, в первую очередь, для пре-
дотвращения и, если необходимо,  для лечения раз-
личных патологий, связанных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. 

Считаем, что проведенное исследование дает 
четкое представление о концентрации цинка в раз-
личных биосубстратах больных с нестабильными 
атеросклеротическими бляшками  и углубляет наши 
знания в области патогенеза атеросклероза и пони-
мании той роли, которую играет в нем данный  ми-
кроэлемент.

Выводы
1. Снижение концентрации цинка в сыворотке 

крови сопровождается снижением уровня цинка в 
атеросклеротических бляшках.

2. С возрастом уровень цинка в сыворотке крови и 
в биоптатах атеросклеротических бляшек снижается. 

3. Изучение концентрации цинка в различных био-
субстратах больных с нестабильными атеросклероти-
ческими бляшками открывает новые грани в понима-
нии роли цинка в патогенезе атеросклероза.
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Введение. Аутоиммунный тиреоидит это группа ор-
ганоспецифических аутоиммунных тиреопатий, при-
чиной которых служит генетически обусловленный де-
фект иммунной толерантности к антигенам щитовидной 
железы, вследствие чего происходит ее аутоиммунное 
повреждение. 

Более ста лет назад Хакару Хашимото назвал забо-
левание struma lymphomatosa (лимфаденоидный зоб), 
которое сегодня названо его именем – тиреоидит Хаши-
мото (ТХ) [1]. Исследователь впервые описал ключевые 
признаки аутоиммунного тиреоидита (АИТ), в том чис-
ле атрофию фолликулярных клеток, лимфоцитарную 
инфильтрацию, зоб и фиброз. В то время оценка функ-
ции щитовидной железы (ЩЖ) была практически недо-
ступна, заболевание считалось весьма редким. Сегодня 
ясно, что ТХ является составной частью спектра ауто-

иммунных заболеваний, поражающих ЩЖ: от форм, 
как правило, не требующих лечения (фокальный, тихий 
и ювенильный тиреоидит), до атрофического тиреоиди-
та, проявляющегося как гипотиреоз без зоба [2–4]. 

Заболеваемость АИТ составляет 0,3-1,5 на 1000 на-
селения в год, у женщин эта болезнь развивается в 4-10 
раз чаще, чем у мужчин.

Диагноз АИТ ставится на основании ряда признаков: 
наличия антитиреоидных антител, гипоэхогенной и не-
однородной паренхимы железы по данным ультрасоно-
графии, сочетании повышенного уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ) в плазме крови с нормальным или пони-
женным уровнем трийодтиронина и тироксина [5].

Согласно исследованиям последних лет заболева-
емость АИТ с гипотиреозом или без такового увели-
чивается. Исследователи затрудняются определить, 
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с чем связано ее возрастание, является ли подобное 
увеличение заболеваемости истинным или наблюдает-
ся вследствие особенностей дизайна проводимых ис-
следований и использования все более точных методов 
диагностики [6].

В настоящее время считается общепризнанным, что 
риск развития ТХ обусловлен комбинацией генетиче-
ской предрасположенности и факторов окружающей 
среды, которые способствуют нарушению иммунологи-
ческой толерантности и развитию аутоиммунной реак-
ции в отношении тканей щитовидной железы.

Генетическая предрасположенность и роль гене-
тических полиморфизмов в развитии аутоиммунного 
тиреоидита. Генетические факторы играют определен-
ную роль в развитии ТХ, что было неоднократно проде-
монстрировано в эпидемиологических исследованиях. 
Об этом свидетельствуют:

- семейный характер АИТ (в 20-30% случаев заболе-
вание развивается у братьев и сестер пациентов, величи-
на отношения шансов (ОШ) составляет 16;

- высокая конкордантность АИТ у монозиготных 
близнецов (29-55%, у дизиготных близнецов – 0 -7%); 

- наличие циркулирующих аутоантител (АТА) при-
мерно у 50% братьев и сестер пациентов [7].

В исследовании M. Simmonds и соавт. [8] было про-
демонстрировано наличие взаимосвязи между АИТ, 
наличием АТА и полиморфизмами некоторых генов 
(IL2RA, ген человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA), PTPN22 и CTLA4. В исследованиях по типу слу-
чай-контроль были определены и другие гены, связан-
ные с развитием АИТ (FCRL3, рецептор тиреотропного 
гормона ТТГ (рТТГ) и HLA класса I). В геномных ис-
следованиях подтверждена их связь с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ [8].

В патогенезе АИТ была продемонстрирована важ-
ная роль гена тиреоглобулина (Tg), расположенного в 
8-й хромосоме [9]. Выявлена значительная ассоциация 
между определенными аминокислотными вариантами 
тиреоглобулина (ТГ) и вероятностью развития АИТ. 

Установлено, что высокий риск АИТ характерен для 
людей с однонуклеотидным полиморфизмом (ОНП) на 
уровне экзона 33 гена Tg, а также с DRb1- Arg74 (ва-
риант HLA-DR, который содержит аргинин в 74-й по-
зиции) [10].

Увеличивается объем данных, свидетельствующий 
о потенциальной роли эпигенетических модификаций в 
развитии аутоиммунного процесса при патологии ЩЖ. 
Так, у пациентов с АИТ было выявлено гипометилиро-
вание гена ICAM-1 [11]. 

Недавние исследования предрасположенности к ТХ 
выявили ряд новых аспектов. Результаты исследований, 
проведенных на военнослужащих США свидетельству-
ют, что максимальная заболеваемость ТХ характерна 
для европеоидов, минимальная – для представителей 
негроидной расы, а также жителей островов Азиатско-
Тихоокеанского региона [12]. Выявленные различия мо-
гут быть результатом влияния генетических факторов и/
или факторов окружающей среды.

Понимание причины столь выраженных этнических 
тенденций могло бы углубить представления о факторах 
предрасположенности к развитию ТХ.

В настоящее время активно проводятся исследова-
ния по поиску генов, ответственных за ТХ, как с ис-
пользованием методов выявления генов-кандидатов, так 
и с помощью полногеномного поиска ассоциаций. Эти 

гены в широком смысле могут быть классифицированы 
на те, которые контролируют иммунный ответ, и те, ко-
торые являются специфичными для развития патологии 
ЩЖ. При работе по первому направлению было про-
ведено изучение генов архетипического иммунного от-
вета, кодируемыми в составе HLA (главного комплекса 
гистосовместимости). Использование семейного подхо-
да и дизайна «случай-контроль» позволило установить, 
что аллель HLA-B*46:01 ассоциирован с повышенным 
риском развития ТХ у китайских детей ханьского про-
исхождения [13]. При обследовании выборки из 444 
японских пациентов с ТХ было определено, что гапло-
типы HLA-A*02:07 и HLA-DRB4 предрасполагают к 
развитию ТХ, тогда как гаплотипы HLA-A*33:03-C*14: 
03-B*44:03-DRB1*13: 02-DQB1*06:04-DPB1*04:01, на-
против, «защищают» от проявления этого заболевания 
[14]. 

В контролируемом исследовании с 75 пациентами 
европеоидной расы с ТХ было показано, что наличие ге-
на HLA-A2 не обеспечивает «защиту» от аутоиммунно-
го тиреоидита, но ассоциировано с отсутствием случаев 
развития БГ [15]. 

К настоящему времени у большинства исследовате-
лей сформировалось понимание того, что генетика ТХ 
гораздо сложнее, чем считалось ранее. Полученные ре-
зультаты подчеркивают сложность изучения даже одного 
набора генов, способствующего развитию заболевания 
или обладающего защитными эффектами [14]. Очевид-
на необходимость проведения дальнейших исследова-
ний для понимания механизмов эффекта определенных 
однонуклеотидных полиморфизмов в отношении раз-
вития заболевания. Поскольку наличие ассоциации не 
является подтверждением причинно-следственной свя-
зи, необходимо изучение взаимодействия генетических 
факторов друг с другом, также с факторами окружаю-
щей среды.

Иммунопатогенез тиреоидита Хашимото. В на-
стоящее время общепризнанной является роль наруше-
ний клеточного и гуморального иммунитета в развитии 
аутоиммунных заболеваний ЩЖ, в том числе ТХ. Нако-
плен большой материал о роли различных биологически 
активных веществ в проявлениях заболевания, которые, 
участвуя в нарушениях регуляции, патогенетических 
сигнальных каскадах, могут выступать одновременно в 
качестве различного рода маркеров и факторов прогноза 
АИТ.

Известно, что аутоиммунные заболевания ЩЖ со-
провождаются Т- и B-лимфоцитарной  инфильтраци-
ей железистых тканей. При аутоиммунном тиреоидите 
Т-лимфоциты мигрируют из периферического кровоо-
бращения в ткань ЩЖ и активно участвуют в реализа-
ции аутоиммунного процесса. 

Лимфоцитарная инфильтрация ЩЖ способствует 
постепенному замещению функциональных тканей же-
лезы вследствие атрофии тиреоцитов и фиброза [16]. 
В ряде исследований показано снижение содержания 
в периферической крови пациентов с АИТ субпопуля-
ций Т-лимфоцитов с фенотипами CD3+ (Т-лимфоцитов 
общих), CD4+ (хелперов), снижение CD8+ (цитотокси-
ческих лимфоцитов), наряду с увеличением иммуноре-
гуляторного индекса CD4+/CD8+ [17]. Наряду с этим 
отмечено увеличение процентного содержания лимфо-
цитов, увеличение количества клеток, несущих детер-
минанты CD3+, CD4+, CD8+ и CD 16+ (NK-клеток –  
естественных киллеров) наряду с уменьшением абсо-
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лютного и относительного количества CD 19+ лимфо-
цитов – В-клеток [18].

При АИТ у больных обнаруживаются антитела к раз-
личным аутоантигенам цитоплазмы тироцита или поверх-
ностной мембраны коллоида. В патогенез заболевания 
могут вовлекаться различные тиреоидные компоненты, 
установлено, что антигенная структура ЩЖ насчитывает 
более 10 клеточных и коллоидных антигенов [19].

Практически у всех пациентов с ТХ присутствуют 
антитела к ТГ и ТПО. Помимо диагностической роли, 
оценка уровней АтТПО позволяет прогнозировать раз-
витие гипотиреоза, особенно в сочетании с измерения-
ми уровня ТТГ [20].

АтТПО используется для диагностики тиреоидита и 
иных заболеваний ЩЖ [21]. Этот вид циркулирующих 
антител выявляется примерно у 80-90% пациентов с АИТ 
и у 50-60% пациентов с БГ. Чувствительность определе-
ния АтТПО при диагностике АИТ составляет 90%.

В проспективном исследовании, выполненном J. Or-
giazzi [21] было показано, что положительный результат 
теста на АтТПО является предиктором прогрессирова-
ния субклинического гипотиреоза и развития симпто-
мов заболевания. Кроме того, у женщин с АтТПО на-
блюдается повышенный риск развития послеродового 
тиреоидита. Показана важная роль АтТПО в иммунно-
патогенезе гипотиреоза, установлено, что эти антитела 
способствуют усилению клеточной цитотоксичности, 
опосредованной натуральными киллерами (NK), а так-
же комплемент-зависимой цитотоксичности. Эти изме-
нения в свою очередь приводят к гибели тиреоцитов и 
атрофии железы.

Известно, что синтез тиреодных гормонов (T4 и T3) 
зависит от активности тиреопероксидазы, которая пред-
ставляет собой гликозилированный гемопротеин с моле-
кулярной массой 107 кДа. Функцией данного фермента 
является йодинирование ТГ и соединение йодотирони-
новых остатков. Антитела к ТПО распознают конфор-
мационные эпитопы, расположенные, в частности, в 
иммуногенной области, которая состоит из двух пере-
секающихся регионов А и В. Последний представляет 
собой основную мишень для АтТПО, и, вероятнее всего, 
выступает в качестве стартового эпитопа в патогенезе 
АИТ [22].

АтТГ выявляются у 60-80% пациентов с АИТ и у 40-
60% пациентов с БГ. Чувствительность теста на АтТГ 
варьирует пределах 30-50%. По данным проспективного 
исследования, АтТГ не обладают прогностической цен-
ностью в отношении прогрессирования субклиническо-
го гипотиреоза. Низкоаффинные IgG и IgM к ТГ опре-
деляются у людей, не страдающих АИТ. АтТГ классов 
IgG1 и IgG4 не способны к активации комплемента и, 
как следствие, не способствуют развитию гипотиреоза 
при АИТ [21].

При рассмотрении особенностей гуморального им-
мунитета при АТ следует учитывать и такой аспект, как 
уровни антител к натрий-йод симпортеру (НИС) и пен-
дрину. Натрий-йод симпортер – трансмембранный белок, 
участвующий в поглощении йодида в фолликулярных 
клетках щитовидной железы, который играет важнейшую 
роль в метаболизме йода, его определение используется в 
диагностике и лечении ряда заболеваний ЩЖ [23].

НИС обеспечивает захват йода ЩЖ, в то время как 
пендрин прохождение йодид-ионов через тиреоциты. 
Антитела к НИС определяются у 17-31% пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы. 

В некоторых случаях данные антитела способны пода-
влять активность симпортера in vitro [24]. Антитела к 
пендрину определяются только у 9-11% пациентов с ау-
тоиммуными заболеваниями щитовидной железы [25]. 
Антитела к НИС и пендрину при ТХ определяются не-
сколько реже, чем при БГ, и минимальное различие их 
уровней свидетельствует о том, что эти антитела не ока-
зывают значимое влияние на клиническую картину [23].

Значение активности антител к ДНК при ауто-
иммунном тиреоидите. В последние годы исследова-
тели обращают внимание на феномен гетерогенности 
антитиреоидных AT, который обусловлен разнообразием 
эпитопной архитектоники молекул аутоантигенов ткани 
ЩЖ. При этом на ранних стадиях заболевания антити-
реоидные AT могут вырабатываться на индуцирующее 
действие не только органоспецифичных аутоантигенов, 
но и перекрестно-реагирующих антигенных детерми-
нант.  Для этих АТ характерен относительно низкий 
уровень специфичности и аффинности, тем не менее, 
связываясь с клетками железы аутоантитела проявляют 
свое цитотоксическое действие. В ходе прогрессирова-
ния АИТ все больше становится высокоспецифичных 
антитиреоидных АТ, направленных против органоспе-
цифичных аутоантигенов [26].

W.C. Kung, H.P. Hg [27] рассматривают ТПО в каче-
стве аутоантигена, ответственного за развитие тиреои-
дита с лимфоцитарной инфильтрацией и дисфункции 
железы. Авторы считают, что идентификация иммуно-
доминантных эпитопов тиреопероксидазы (ТПО) по-
зволит разработать таргетную терапию, направленную 
на ингибицию гипотиреоза при АИТ. Другие исследо-
ватели также предпринимали попытки идентификации 
иммунодоминантных регионов эпитопов ТПО.

В исследованиях последних лет было продемон-
стрировано наличие природных антител, обладающих 
способностью катализировать ряд реакций в процессе 
гомеостаза, которые были названы «абзимы» – ката-
литические антитела. Охарактеризованы природные 
абзимы, для которых установлена протеолитическая, 
пероксидазная, оксидоредуктазная, протеинкиназная, 
фосфатазная, ДНКазная и РНКазная активность. Эти АТ 
обнаруживают у 1-2 % здоровых людей.

Особое внимание исследователей привлекло из-
учение антител с ДНК-гидролизующей активностью, 
которые были выявлены в сыворотке крови больных с 
аутоиммунными заболеваниями, в частности, при рас-
сеянном склерозе, системной красной волчанке, аутоим-
мунном гепатите синдроме Шегрена, болезни Грейвса, 
при ряде вирусных (вирусный гепатит, СПИД) и лим-
фопролиферативных заболеваниях. Появление абзимом 
к ДНК рассматривается в настоящее время в качестве 
фактора прогноза аутоиммунной патологии. В отличие 
от нативной ДНК с нуклеосомами эффективно связы-
ваются до 99% суммарного пула изначально патоген-
ных аутоантител к ДНК. В целом, большинство авторов 
предполагают, что образование ДНК-связывающих ААТ 
обусловлено циркулирующими в крови нуклеосомами, 
в свою очередь повышение концентрации последних об-
условлено интенсивным апоптозом, что, как отмечено 
выше, характерно для АИТ [28].

Способность вырабатывать AT к хроматину, ДНК 
и нуклеосомам в значительной мере обусловлена ге-
нетической предрасположенностью. B.P. Tsao и соавт. 
[29] обратили внимание на локус q41-42 хромосомы 1 
у человека, рассматривая его как ген, ответственный за 
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продукцию AT к хроматину. По данным ряда авторов, 
антитела, которые связываются только с нативной ДНК 
(нДНК) являются редкими, большинство AT к нДНК 
связываются как с нДНК, так и с денатурированной 
ДНК (дДНК).

Ряд авторов рассматривают ААТ к дДНК (иммуногло-
булины класса M) рассматривают в качестве постоянного 
компонента иммунного ответа, приписывая им опреде-
ленный спектр физиологических функций – сохранение 
баланса между состоянием здоровья и аутоиммунными 
заболеваниями [30]. D. Pisetsky [31] выдвинули гипотезу, 
согласно которой первоначальной функцией ААТ к ДНК 
выступает защита организма от чужеродных ДНК, в пер-
вую очередь различных бактерий и вирусов.

Установлено, что AT к нДНК образуют иммунные 
комплексы с ДНК, которые могут оседать в гломерулах 
почек, что способствует повреждениям тканей почки. 
Также подобные AT могут, проникая через мембрану 
клетки, связываться с цитоплазматическими или ядер-
ными структурами. Таким образом, реализуется влия-
ние этого класса антител на синтез белка, пролифера-
цию клетки и апоптоз [30, 32].

A.V. Kozyr и соавт. [33] считают, что при аутоиммун-
ном тиреоидите (АИТ) антитела с протеолитической 
активностью, гидролизующие тиреоглобулин, рассма-
триваются как защитный фактор, который снижает ау-
тоиммунную агрессию и предотвращает инфильтрацию 
ткани железы иммунными комплексами. 

Изучая патогенетическую роль ДНК-связывающих 
антител, исследователи находят доказательства не толь-
ко их каталитических, но и цитотоксических свойств. 
Реализация цитотоксического потенциала ДНК- абзи-
мов возможна как минимум двумя процессами – пу-
тем апоптоза и путем прямого комплементнезависи-
мого цитотоксического действия на клетку. Г.А. Не-
винским и соавт. [34] были проведены исследования 
ДНК-гидролизующей активности IgG-AT в сыворотке 
больных АИТ и нетоксическим узловым зобом. Было 
показано, что уровень каталитической активности ДНК-
абзимов возрастает параллельно с увеличением концен-
трации в сыворотке крови тиреоглобулина и антител к 
ТГ. При этом все сыворотки крови больных, находящих-
ся в состоянии гипотиреоза, характеризовались высо-
ким уровнем активности ДНК-абзимов.

Заместительная терапия больных гормоном тирок-
сином приводила к нормализации лишь концентрации 
тиреоидных гормонов в крови и не влияла на уровень 
ДНК-гидролизующих AT, тогда как лечение иммуноде-
прессантом плаквенилом приводило к значительному 
снижению уровня каталитической активности ДНК-АТ 
и улучшению функции щитовидной железы, что выра-
жалось в повышении концентрации тиреоидных гормо-
нов в крови [35].

Таким образом, изучение каталитических АТ к ДНК 
может внести новые данные в понимание вопросов воз-
никновения и развития аутоиммунных нарушений при 
АИТ, а также представить дополнительные возможно-
сти решения диагностических и лечебных задач.

Уровни иммунорегуляторных белков (альфа-2-
макроглобулина) в крови при аутоиммунных заболева-
ниях щитовидной железы. Было изучено содержание 
ТТГ, свободного Т4 (свТ4) и ряда иммунорегуляторных 
белков – альфа-2-макроглобулина (α2-МГ), лактоферри-
на (ЛФ), альфа-1-антитрипсина (α1-АТ)] и цитокинов 
(ФНОα, ИЛ-6, ИФН-γ) в крови 50 женщин с диффузным 

токсическим зобом (ДТЗ) и 35 пациенток с АИТ до и 
после лечения. Полученные данные авторы сравнива-
ли с соответствующими показателями у 30 здоровых 
женщин. При гипотиреозе в исходе АИТ выявлена ги-
перцитокинемия с повышенным содержанием α2-МГ. 
В этой связи интерес представляет изучение иммуноре-
гуляторных белков в физиологических, а также в вос-
палительных процессах, контролирующих клеточную 
пролиферацию и апоптоз. Кроме того, α2-МГ и ЛФ по-
тенциально иммуногенны; концентрация их комплексов 
с IgG повышается при воспалительных и особенно ауто-
иммунных заболеваниях [36]. α2-МГ является ингиби-
тором протеиназ, высвобождающихся при воспалении, 
транспортером гормонов и цитокинов, участвует в рас-
познавании и презентации инфекционных антигенов, 
регуляции пролиферации и апоптоза, ремоделировании 
тканей [37].

Избыток цитокинов (особенно ИЛ-6 для α2-МГ и хе-
мокина ИЛ-8 для ЛФ) активирует синтез этих белков. При 
этом выраженное воспаление приводит к окислению мо-
лекул α2-МГ и их накоплению в циркуляции, что наблю-
далось в рамках нашего исследования. Подобные дефект-
ные формы обладают измененным сродством к рецепто-
рам и транспортируемым цитокинам. К этим молекулам 
синтезируются аутоантитела, и не подлежит сомнению, 
что накопление α2-МГ при аутоиммунных заболеваниях 
щитовидной железы (в норме α2-МГ — негативный ре-
актант воспаления) за счет дефектных форм крайне не-
гативным образом сказывается на всех физиологических 
и патологических процессах, контролируемых данным 
белком, включая стимуляцию синтеза цитокинов [36].

Таким образом, к настоящему времени установлено, 
что при гипотиреозе в исходе АИТ выявлена выражен-
ная гиперцитокинемия, сопровождаемая повышенным 
содержанием иммунорегуляторных α2-МГ и ЛФ.

Результаты исследований матриксных метал-
лопротеиназ при аутоиммунных заболеваниях щи-
товидной железы. Матриксные металлопротеиназы 
(MMP) внеклеточного матрикса (ВКМ) представляют 
собой группу из 28 цинк-зависимых эндопептидаз, кото-
рые задействованы в пролиферации, миграции, диффе-
ренцировке, ангиогенезе, апоптозе и иммунной защите 
организма [37].

Внутри семейства ММП выделяют 6 больших групп 
в соответствии со структурными особенностями и ти-
пами субстратов: 1) коллагeназы, 2) желатинaзы, 3) 
стрoмелизины, 4) мaтрилизины, 5) ММП мембранного 
типа, 6) все остальные ММП.

В нормальных тканях концентрации MMP очень низ-
кие, однако их экспрессия может увеличиваться под дей-
ствием воспалительных цитокинов, гормонов, факторов 
роста и межклеточных взаимодействий. Данные процес-
сы регулируются рядом факторов, в том числе тканевы-
ми ингибиторами металлопротеиназ (TIMP).

MMP играют важнейшую роль в развитии патологи-
ческих процессов при этих заболеваниях, способствуя 
деградации матрикса вследствие нарушения баланса 
между активностью ферментов и их специфических ин-
гибиторов. TIMP играют важную роль в поддержании 
тонкого баланса между образованием и утилизацией 
ВКМ, поэтому изменения их концентраций могут слу-
жить признаком начинающихся дисфункций и патоло-
гических процессов [38].

MMP играют ключевую роль в ремоделировании 
ВКМ и задействованы в ряде процессов, в том числе в 
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воспалении, миграции и дифференцировке клеток, ан-
гиогенезе и фиброзе. Некоторые металлопротеиназы 
экспрессируются постоянно (MMP-2), в других случа-
ях экспрессия носит индуцируемый характер (MMP-9), 
синтез этих ферментов зависит от множества факторов.

К настоящему времени продемонстрирована клини-
ческая значимость MMP-2 и MMP-9 при новообразо-
ваниях, аутоиммунных и хронических воспалительных 
заболеваниях, установлено, что повышенная продук-
ция MMP-3 и MMP-9 является маркером ряда онколо-
гических заболеваний (например, множественной ми-
еломы) [39].

В доступной литературе представлены отдельные 
сведения о роли MMP и TIMP в аутоиммунных заболе-
ваниях ЩЖ, в частности, в развитии БГ.

Известно, что в начальной стадии развития БГ пре-
обладает воспалительная реакция, которая сменяется 
интенсивным ремоделированием соединительной 
ткани, накопление макромолекул ВКМ и фиброзом 
[40]. Показано, что терапия глюкокортикоидами со-
провождается снижением уровня MMP-9 в плазме 
пациентов с БГ, но при этом уровень MMP-2 не из-
меняется [41].

В настоящее время не установлено, какая именно ме-
таллопротеиназа, MMP-2 или MMP-9, определяет фено-
тип заболевания и наличие или отсутствие орбитопатии.

Было показано, что концентрации всех изученных 
биологически активных веществ значительно снижа-
лись после эффективного лечения, и это свидетельству-
ет не только о том, что MMP и их ингибиторы участвуют 
в патогенезе БГ, а также о том, что активность их про-
дукции коррелирует с активностью заболевания.

Проведенный анализ литературных данных показы-
вает, что тиреоидит Хашимото, наиболее распростра-
ненная разновидность АИТ, является ведущей причиной 
гипотиреоза. Развитие заболевания обусловлено комби-
нацией генетических факторов и влияниями факторов 
окружающей среды, приводящими в итоге к потере 
иммунологической толерантности. Поэтому очевидной 
представляется изучение эпигенетической роли факто-
ров окружающей среды в патогенезе ТХ.
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Введение. Основными неблагоприятными послед-
ствиями HLA-аллоиммунизации являются неэффектив-
ность трансфузий концентратов тромбоцитов, необхо-
димость дополнительных переливаний тромбоцитов, 
фебрильные реакции и угроза развития фатального 
кровотечения [1-3]. Наиболее эффективным методом 
профилактики считается лейкофильтрация компонентов 
крови, однако уровень лейкоцитов 1х106 и менее,  до-
стигнутый в результате этой процедуры, не полностью 
предотвращает образование анти-HLA антител у пациен-

тов. [4-6]. Установлено несколько факторов, влияющих 
на развитие аллоиммунизации: количество лейкоцитов 
в компоненте крови, количество трансфузий в анамнезе, 
наличие беременностей у женщин [7-9]. Тем не менее, 
индивидуальное прогнозирование риска возникновения 
аллоантител до настоящего времени остается нерешен-
ной проблемой [10-12]. В связи с этим представляется 
актуальным изучить взаимосвязь HLA-генотипа с веро-
ятностью аллоиммунизации реципиентов в результате 
интенсивной гемокомпонентной терапии.
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Цель исследования – оценить генетическую пред-
расположенность реципиентов к развитию HLA-
аллоиммунизации.

Материал и методы. Иммуногематологические и 
генетические исследования выполнены у 61 пациента 
(22 мужчины и 39 женщин), получивших в течение пред-
шествующего лечения от 4 до 32 трансфузий компонен-
тов крови (медиана – 11) в гематологической клинике 
института в 2019-2021 гг. Все компоненты крови были 
лейкоредуцированы в процессе заготовки. Возраст па-
циентов от 3 до 78 лет (медиана – 48 лет). Острый лейкоз 
(ОЛ) диагностирован у 34 больных, миелодиспласти-
ческий синдром (МДС)  – у 10, апластическая анемия 
(АА)  – у 8, лимфома Ходжкина (ЛХ) – у 3, хронический 
миелолейкоз (ХМЛ) – у 2, саркома – у 2, неходжкинская 
лимфома  (НХЛ)  – у 1, множественная миелома (ММ) –  
у 1 больного. Исследование антилимфоцитарных анти-
тел проводили в стандартном микролимфоцитотокси-
ческом тесте. Типирование генов HLA локусов DRB1, 
DQA1, DQB1 выполняли методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использовани-
ем оборудования и реактивов ООО «ДНК-технология» 
(Россия).  

Информированное согласие пациентов на обследо-
вание и лечение получено. Материалы исследования 
одобрены локальным этическим комитетом при ФГБУН 
КНИИГиПК ФМБА России.

Статистический анализ осуществляли с помощью 
критерия хи-квадрат. Различия считали достоверными 
при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение. На основании резуль-
татов исследования антилимфоцитарных антител,  па-
циенты, которым проводилась интенсивная гемоком-
понентная терапия, разделены на две группы: HLA-
неиммунизированные (n=31) и HLA-иммунизированные  
(n=30). Широта спектра реагирования антител у 3 из 30 
аллоиммунизированных пациентов составила 25-49%, 
у 12 – 50-74%, у 15 – 75-100%. Медицинские и демо-
графические характеристики пациентов представлены в 
табл.1. Группы больных сопоставимы по возрасту (ме-
диана 49 и 45 лет, соответственно). Женщины составили 
48,4% в группе HLA-неиммунизированных и 73,3% им-

мунизированных. Количество беременностей у женщин 
в первой группе – от 0 до 8 (медиана – 4), родов от 0 до 
4 (медиана – 1,5), во второй группе – число беременно-
стей от 0 до 7 (медиана – 2,5), родов – от 0 до 6 (медиана 
– 2). У 83,9% неиммунизированных больных поставлен 
диагноз острый лейкоз. В группе аллоиммунизирован-
ных пациентов острый лейкоз диагностирован у 26,7%, 
апластическая анемия – у 23,3%, миелодиспластический 
синдром – у 33,3% больных.

В результате иммуногенетического обследования 
реципиентов установлено, что в генотипах аллоимму-
низированных больных достоверно чаще, чем в гено-
типах неиммунизированных, встречались HLA аллели 
DRB1*04, DQA1*03:01, DQA1*05:01; реже – DRB1*16, 
DQA1*01:02, DQB1*05:02 (табл. 2).

У HLA-иммунизированных больных достоверно ча-
ще, чем у не- иммунизированных, встречался трехло-
кусный гаплотип DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02; 
реже – DRB1*16-DQA1*01:02-DQB1*05:02 (табл. 3). 

Обсуждение. Аллоиммунизация к антигенам клеток 
крови существенно осложняет проведение гемокомпо-
нентной терапии. Наличие антител к антигенам тром-
боцитов не позволяет достигнуть адекватного прироста 
числа тромбоцитов после переливания, что делает не-
обходимым проведение дополнительных трансфузий 
и несет опасность развития фатального кровотечения 
у реципиента. Известно, что при относительно равных 
клинических факторах только часть пациентов отвечает 
образованием антител на введение чужеродных анти-
генов – реципиенты-респондеры. Выявление «респон-
деров» до начала проведения интенсивной гемокомпо-
нентной терапии позволяет службе крови предоставлять 
фенотипически совместимые компоненты крови и пре-
дотвращать иммунизацию. Целью настоящего исследо-
вания было определить взаимосвязь между аллелями 
HLA-DRB1, -DQA1, -DQB1 и HLA-аллоиммунизацией 
у пациентов гематологической клиники.

В результате иммуногенетического обследования 
61 пациента с заболеваниями системы крови, получав-
ших интенсивную гемокомпонентную терапию, было 
установлено, что помимо гендерных (женский пол) и 
медицинских факторов (апластическая анемия и ми-

Т а б л и ц а  1
Демографические и медицинские характеристики пациентов, получавших интенсивную гемокомпонентную терапию

Характеристика пациентов
Количество пациентов, абс. (%)

HLA-неиммунизированные, n=31 HLA-иммунизированные, n=30
Пол:

Женщины
Мужчины

15 (48,4%)
16 (51,6%)

22 (73,3%)
8 (26,7%)

Возраст, годы Медиана (интервал) 49 (3-78) 45 (7-71)

Число беременностей Медиана (интервал) 4 (0-8) 2,5 (0-7)

Число родов Медиана (интервал) 1,5 (0-4) 2 (0-6)

Диагноз:
ОЛ

МДС
АА
ЛХ

ХМЛ
Саркома

НХЛ
ММ

26 (83,9%)
0

1 (3,2%)
0

1 (3,2%)
1 (3,2%)
1 (3,2%)
1 (3,2%)

8 (26,7%)
10 (33,3%)
7 (23,3%)
3 (10,0%)
1 (3,3%)
1 (3,3%)

0
0
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елодиспластический синдром) имеются генетические 
причины, предрасполагающие к выработке анти-HLA 
антител – наличие в генотипах пациентов HLA-аллелей 
DRB1*04, DQA1*03:01, DQA1*05:01 и гаплотипа 
DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02.

Несмотря на растущее количество данных, под-
тверждающих взаимосвязь между аллоиммунизацией 
и генотипом системы HLA, точный механизм, лежа-
щий в основе ассоциации между HLA-аллелями и 
образованием антител против множественных алло-
антигенов, неизвестен. Некоторые авторы предпола-
гают, что предрасположенность к аллоиммунизации 
связана с более эффективной презентацией аллоан-
тигенов, другие исследователи считают, что опреде-
ленные HLA-аллели являются лишь индикаторами 
генетического контроля организма над активностью 

иммунной системы, в частности над гуморальным 
иммунным ответом.

Выводы: 
1. Установлена генетически обусловленная предрас-

положенность к развитию HLA-аллоиммунизации, ассо-
циированная с наличием в генотипах реципиентов HLA-
аллелей DRB1*04, DQA1*03:01, DQA1*05:01 и трехло-
кусного гаплотипа DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02. 
Риск образования антилимфоцитарных антител снижен 
у пациентов с HLA аллелями DRB1*16, DQA1*01:02, 
DQB1*05:02 и HLA-гаплотипом DRB1*16-DQA1*01:02-
DQB1*05:02.

2. Факторами риска развития HLA-аллоиммунизации 
в процессе гемокомпонентной терапии являются: жен-
ский пол, апластическая анемия, миелодиспластический 
синдром.

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости аллелей локусов HLA- DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 у HLA-аллоиммунизированных и HLA-

неиммунизированных пациентов

Локус Аллель

Частота встречаемости HLA аллелей

pНеиммунизированные больные, n=31 Аллоиммунизированные больные, n=30

абс. % абс. %

HLA-DRB1

DRB1*01 13 41,9 9 30,0 0,48

DRB1*03 2 6,5 8 26,7 0,07

DRB1*04 2 6,5 10 33,3 0,02

DRB1*07 10 32,3 6 20,0 0,42

DRB1*08 0 0,0 2 6,7 0,46

DRB1*09 2 6,5 1 3,3 0,97

DRB1*11 4 12,9 4 13,3 0,74

DRB1*12 0 0,0 2 6,7 0,56

DRB1*13 4 12,9 8 26,7 0,30

DRB1*14 2 6,5 1 3,3 0,97

DRB1*15 17 54,8 9 30,0 0,07

DRB1*16 6 19,4 0 0,0 0,03

HLA-DQA1

DQA1*01:01 16 51,6 10 33,3 0,23

DQA1*01:02 24 77,4 9 30,0 0,00

DQA1*01:03 3 9,7 7 23,3 0,27

DQA1*02:01 10 32,3 6 20,0 0,42

DQA1*03:01 3 9,7 11 36,7 0,03

DQA1*04:01 0 0,0 2 6,7 0,45

DQA1*05:01 6 19,4 15 50,0 0,02

HLA-DQB1

DQB1*02:01 7 22,6 14 46,7 0,08

DQB1*03:01 3 9,7 7 23,3 0,27

DQB1*03:02 3 9,7 9 30,0 0,09

DQB1*03:03 7 22,6 1 3,3 0,06

DQB1*04:02 0 0,0 2 6,7 0,45

DQB1*05:01 15 48,4 10 33,3 0,35

DQB1*05:02 8 25,8 1 3,3 0,03

DQB1*05:03 1 3,2 1 3,3 0,48

DQB1*06:02-8 18 58,1 14 46,7 0,53

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3: жирным шрифтом выделены значения p<0,05.
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Т а б л и ц а  3
Частота встречаемости гаплотипов HLA-DRB1-DQA1-DQB1 у HLA-аллоиммунизированных и HLA-неаллоиммунизированных 

пациентов

Гаплотипы HLA-DRB1-DQA1-DQB1
Частота встречаемости HLA гаплотипов

pНеиммунизированные больные, n=31 Аллоиммунизированные больные, n=30
абс. % абс. %

DRB1*15-DQA1*01:02-DQB1*06:02-8 14 45,2 7 23,3 0,12
DRB1*01-DQA1*01:01-DQB1*05:01 12 38,7 9 30,0 0,65
DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01 2 6,5 8 26,7 0,07
DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 1 3,2 9 30,0 0,01
DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:01 4 12,9 6 20,0 0,69
DRB1*13-DQA1*01:03-DQB1*06:02-8 3 9,7 7 23,3 0,27
DRB1*16-DQA1*01:02-DQB1*05:02 6 19,4 0 0,0 0,03
DRB1*11-DQA1*05:01-DQB1*03:01 3 9,7 4 13,3 0,96
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ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ ТИПОВ СУХИХ ТАМПОНОВ И УСЛОВИЙ ИХ ХРАНЕНИЯ  
НА ВЫСЕВАЕМОСТЬ CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE

1ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» 
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2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» Минздрава РФ, 
119991, Москва, Россия

Представлены результаты оценки эффективности высеваемости C. diphtheriae при использовании разных видов сухих 
тампонов в исследованиях, имитирующих различные условия его хранения на преаналитическом этапе лабораторного 
исследования на дифтерию. Использован типовой токсигенный штамм С. diphtheriae биовара gravis № 665. Использован 
коммерческий сухой, стерильный тампон-зонд из хлопка (Ningbo Greetmed Medical Inctruments Co., LTD, Китай), коммер-
ческий сухой, стерильный зонд-тампон (пластик и вискоза) (COPAN, Италия), тупферы с ворсистым зонд-тампоном на 
аппликаторе из полистирола, стандартный (DELTALAB, S.L., Испания). Произведено пулирование тампонов 24-часовой 
бактериальной культурой C. diphtheriae, далее произведён сразу высев на КТА и КБА. Условия хранения имитировали в 
течение 3 часов: при комнатных условиях +(20-25)° С, в холодильнике +(4-8)° С, в термостате +(37±1)° С. Оптимально 
хранение C. diphtheriae на всех трёх видах сухих тампонов при +(4-8)° С; при +(20-25)° С – рост наблюдается при высеве 
с ватного тампона; в тупфере с ворсистым зонд-тампоном отмечено снижение высеваемости C. diphtheriae; при ис-
пользовании вискозного тампона – значительная потеря C. diphtheriae. При +(37±1)° С отмечено значительное сниже-
ние высеваемости C. diphtheriae на всех трёх видах тампонов, вплоть до отсутствия роста при использовании вискоз-
ного тампона. Для исключения потери C. diphtheriae необходимо соблюдать условия взятия и хранения биологического 
материала на преаналитическом этапе лабораторного исследования, что повысит качество проведения лабораторных 
микробиологических исследований на дифтерийную инфекцию.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Corynebacterium diphtheriaе; тампоны; бактериологическая диагностика; условия хранения; 
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Pimenova A.S.1, Gadua N.T.1, Borisova O.Yu.1, Mironov A.Yu.1, Afanasiev M.S.2, Afanasiev S.S.1

EFFECT OF DIFFERENT TYPES OF DRY SWABS AND THEIR STORAGE CONDITIONS  
ON THE INOCULATION OF CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE
1G. N. Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology and Microbiology, 125212, Moscow, Russian Federation; 
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 119991, Moscow, 
Russian Federation
The results of evaluating the effectiveness of C. diphtheriae inoculation using different types of dry swabs in studies simulating 
various conditions of its storage at the preanalytical stage of a laboratory study for diphtheria are presented. A typical toxigenic 
strain of C. diphtheriae biovar gravis No. 665 was used. A commercial dry, sterile cotton swab probe (Ningbo Greetmed Medical 
Instruments Co., LTD, China), a commercial dry, sterile swab probe (plastic and viscose) (COPAN, Italy), tufters with a fluffy 
probe-tampon on a polystyrene applicator, standard (DELTALAB, SL, Spain). The tampons were pooled with a 24-hour bacterial 
culture of C. diphtheriae, then immediately seeded on Tellurite-containing blood agar and Corynebacagar. Storage conditions 
were simulated for 3 hours: at room conditions +(20-25)°C, in the refrigerator +(4-8)°C, in a thermostat +(37±1)°C. Optimal 
storage of C. diphtheriae on all three types of dry swabs at + (4-8) ° C; at +(20-25)° C – growth is observed when seeding from 
a cotton swab; in a swab with a fleecy probe-tampon, a decrease in the inoculation of C. diphtheriae was noted; when using a 
viscose swab – a significant loss of C. diphtheriae. At +(37±1)°C, a significant decrease in the inoculation of C. diphtheriae on all 
three types of tampons was noted, up to the absence of growth when using a viscose tampon. To exclude the loss of C. diphtheriae, 
it is necessary to observe the conditions for taking and storing biological material at the preanalytical stage of a laboratory study, 
which will improve the quality of laboratory microbiological studies for diphtheria infection.

K e y  w o r d s :  Corynebacterium diphtheriae; swabs; bacteriological diagnosis; storage conditions; biological material.



297

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2022; 67(5)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-5-296-300

МИКРОБИОЛОГИЯ

For citation: Pimenova A.S., Gadua N.T., Borisova O.Yu., Mironov A.Yu., Afanasiev M.S., Afanasiev S.S. Effect of differ-
ent types of dry swabs and their storage conditions on the inoculation of Corynebacterium diphtheriae. Klinicheskaya Labo-
ratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2022; 67 (5): 296-300 (in Russ.). DOI: https://dx.doi.
org/10.51620/0869-2084-2022-67-5-296-300
For correspondence: Borisova O.Yu., doctor of medicine (MD), professor, head of laboratory of diagnostics of diphtheria and 
pertussis infections; e-mail: olgborisova@mail.ru
Information about authors:
Pimenova A.S.,	 https://orcid.org/0000-0002-6914-3531;
Gadua N.T.,	 https://orcid.org/0000-0001-6247-6176;
Borisova O.Yu.,	 https://orcid.org/0000-0001-6316-5046;
Mironov A.Yu.,	 https://orcid.org/0000-0002-8544-5230;
Afanasiev M.S.,	 https://orcid.org/0000-0002-5860-4152;
Afanasiev S.S.,	 https://orcid.org/0000-0001-6497-1795.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgment. The work was performed within the framework of the sectoral program of Rospotrebnadzor.
Received 12.02.2022
Accepted 12.03.2022
Published 21.05.2022

Введение. В течение последних четырёх лет заболе-
ваемость дифтерией на территории РФ остается на спо-
радическом уровне. Согласно данным государственной 
статистической отчётности, в 2018 г. зарегистрировано 
4 случая заболевания и 3 случая бактерионосительства,  
в 2019 г. – 5 случаев заболевания и 2 случая бактерионо-
сительства, в 2020 г. – 1 случай заболевания, в 2021 г. –  
4 случая заболевания и 2 случая бактерионосительства 
[1-3]. Несмотря на благополучную эпидемиологиче-
скую обстановку по дифтерийной инфекции, необхо-
димо поддерживать качество проведения лабораторных 
исследований на эту инфекцию на высоком уровне.

Важнейшим этапом любого лабораторного исследо-
вания, от которого зависит его эффективность, является 
преаналитический этап – взятие и доставка биологиче-
ского материала. Правильность осуществления этого 
этапа определяет 80% эффективности последующего 
лабораторного исследования и своевременность выда-
чи окончательного ответа, и, тем самым, правильность 
установления диагноза [4]. Согласно СанПиН 3.3686-21 
«Санитарно-эпидемиологические требования по профи-
лактике инфекционных заболеваний» (раздел XXXVIII 
«Профилактика дифтерии») и методическим указаниям 
МУК 4.2.3065-13 «Лабораторная диагностика дифте-
рийной инфекции», основным методом лабораторной 
диагностики дифтерийной инфекции является бакте-
риологический, при котором взятие биологического 
материала осуществляется двумя сухими стерильными 
тампонами, которые должны быть доставлены в бак-
териологическую лабораторию в течение 3 часов. При 
невозможности выполнения этих условий допускается 
использование «чашечного» метода (посев на плотные 
питательные среды, который осуществляется сразу по-
сле взятия материала) или жидких транспортных сред, 
приготовленных в лабораторных условиях, с последую-
щим термостатированием и доставкой в лабораторию на 
следующий день. Нарушение правил взятия и транспор-
тирования биологического материала может привести к 
невозможности получения соответствующего образца 
биоматериала от больного и, следовательно, отсутствию 
лабораторного подтверждения диагноза.

Лабораторно-приготовленные ватные тампоны дав-
но широко используются для взятия биоматериала из 
носа и зева на дифтерию. С 1990-х годов для взятия 
биоматериала из носа и зева на дифтерию стали приме-

няться коммерческие ватные тампоны и с 2000-х годов 
в практическом использовании появились вискозные 
и ворсистые тампоны. Проведённый анализ качества 
бактериологической диагностики дифтерийной инфек-
ции на территории России показал, что на преаналити-
ческом этапе взятия и транспортировки биоматериала 
допускаются нарушения, которые могут приводить к 
потере биологического материала и отсутствию высе-
ваемости возбудителя дифтерии на средах первичного 
посева [5]. Учитывая возможность различных условий 
хранения биологического материала в медицинских ор-
ганизациях, представляется целесообразным оценить 
вероятность потери биологического материала, взятого 
для исследования на дифтерию, при различных услови-
ях его хранения до момента доставки в лабораторию с 
учётом использования разных сухих тампонов.

Цель работы – оценить эффективность высеваемости 
возбудителя дифтерии при использовании разных видов 
сухих тампонов в лабораторных исследованиях, имити-
рующих различные условия его хранения на преанали-
тическом этапе.

Материал и методы. Использован типовой ток-
сигенный штамм С. diphtheriae биовара gravis № 665, 
полученный из Государственной коллекции патоген-
ных микроорганизмов и клеточных культур «ГКПМ-
ОБОЛЕНСК».

Бактериальную культуру C. diphtheriae выращивали 
на кровяном теллуритовом агаре (КТА) на основе ГРМ-
агара (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с добавлением 7% 
крови крупного рогатого скота (ЛейТран, Москва) и 
0,02% теллурита калия (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с 
инкубацией при температуре +(37±1)° С в течение 24 и 
48 часов.

Использован коммерческий сухой, стерильный, 
одноразовый тампон-зонд из хлопка (Ningbo Greetmed 
Medical Inctruments Co., LTD, Китай), коммерческий од-
норазовый сухой, стерильный, зонд-тампон (пластик и 
вискоза) (COPAN, Италия), тупферы с ворсистым зонд-
тампоном на аппликаторе из полистирола, стандартный, 
с точкой слома 80 мм (DELTALAB, S.L., Испания).

В качестве сред первичного посева использованы 
КТА и Коринебакагар (КБА) (ФБУН ГНЦ ПМБ, Обо-
ленск).

Результаты. Готовили три линейки серийных деся-
тикратных разведений бактериальной культуры типо-
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таты: в условиях холодильника при +(4-8)° С удалось 
получить рост колоний из разведения 5х107 КОЕ/мл, при 
+(20-25)°С рост колоний получен только из разведения 
5х108 КОЕ/мл, при +(37±1)° С наблюдалось отсутствие 
роста, т. е. полная потеря биологического материала. 
При имитации условий хранения в тупфере с ворсистым 
зонд-тампоном оказалось, что при +(4-8)°С удалось по-
лучить рост единичных колоний из разведения с 5х104 
КОЕ/мл, в то время как при +(20-25)° С рост колоний 
получен из разведения 5х106 КОЕ/мл, при +(37±1)°С – 
из разведения 5х106 КОЕ/мл.

Обсуждение. При имитации разных условий хра-
нении оказалось, что оптимально хранение возбуди-
теля дифтерии в течение 3 ч на всех трёх видах сухих 
тампонов в условиях холодильника при +(4-8)° С; при 
комнатных условиях +(20-25)° С – рост наблюдался 
при высеве с ватного тампона; в тупфере с ворсистым 
зонд-тампоном отмечено снижение высеваемости воз-
будителя и при использовании вискозного тампона –  
значительная его потеря. Помещение всех трёх ви-
дов сухих тампонов в термостат при +(37±1)°С вело к 
значительному снижению высеваемости возбудителя 
дифтерии, вплоть до отсутствия его роста при исполь-
зовании вискозного тампона. Снижение высеваемости 
возбудителя дифтерии при помещении сухих тампонов 
в термостат объясняется, по-видимому, быстрым высы-
ханием тампонов, что приводит к его потере. В процес-
се пулирования тампонов отмечено, что ватный тампон 
впитывал бактериальную взвесь С. diphtheriae в течение 
6 с, ворсистый зонд-тампон – в течение 10 с, вискозный 
тампон – в течение 6 минут. Можно предположить, что 
снижение высеваемости С. diphtheriae на вискозном 
тампоне может быть связано с плохой впитываемостью 
бактериальной взвеси возбудителя дифтерии на данном 
виде тампона. Исследование подтверждает тот факт, что 
для сохранения высеваемости возбудителя дифтерии 
доставка биологического материала для исследования 
на дифтерийную инфекцию на сухих тампонах в бак-
териологическую лабораторию не должна превышать 3 
часов. Полученные результаты послужили обосновани-
ем правил хранения биологического материала на сухих 
тампонах в медицинских организациях до его доставки 
в лабораторию, которые вошли в новый нормативный 
методический документ «Лабораторная диагностика 
дифтерийной инфекции».

вого токсигенного штамма С. diphtheriae биовара gravis 
№ 665 в стерильном физиологическом растворе в со-
ответствии со стандартным образцом 10 ЕД мутности 
(ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава РФ, Москва) – 107, 106, 
105, 104, 103, 102, 101. Все разведения контролировались 
путём высева по 100 мкл из каждого разведения на три 
чашки Петри с КТА. Засеянные чашки инкубировали 
при +(37±1)° С в течение 24-48 ч и подсчитывали число 
выросших колоний (КОЕ/мл) (табл. 1).

Контроль выросших колоний на средах первичного 
посева из бактериальной суспензии показал, что рост С. 
diphtheriae наблюдается во всех разведениях (5×108-103).

По 100 мкл из каждого разведения пулировали на три 
вида тампонов: сухой ватный тампон, сухой вискозный 
тампон, в тупферы с ворсистым зонд-тампоном, и сразу 
высевали на две питательные среды первичного посева 
КТА и КБА, которые используются при лабораторной 
диагностике дифтерийной инфекции. Пулирование там-
понов производили стерильным наконечником с аэро-
зольным барьером. Для имитации условий хранения и 
возможности потери биологического материала произ-
водили пулирование по 100 мкл бактериальной взвеси 
из каждого разведения на ватный тампон, вискозный 
тампон, в тупферы с ворсистым зонд-тампоном, затем 
имитировали следующие условия: 1) хранение в тече-
ние 3 ч при комнатных условиях +(20-25)° С; 2) хране-
ние в течение 3 ч в холодильнике +(4-8)° С; 3) хранение 
в течение 3 ч в термостате +(37±1)° С. После инкубации 
все тампоны засевали на среды КТА и КБА. Результаты 
учитывали через 24 и 48 ч роста (табл. 2).

При высеве сразу после пулирования удалось полу-
чить максимальный рост колоний со всех трёх видов 
тампонов: с ватного тампона рост отмечался из разве-
дения 103-5х103 КОЕ/мл, вискозного тампона – из раз-
ведения 5х106 КОЕ/мл, с тупфера с ворсистым зонд-
тампоном – из разведения 5х103 КОЕ/мл.

При имитации условий хранения в течение 3 ч био-
логического материала на сухом ватном тампоне полу-
чены следующие результаты: при хранении в условиях 
холодильника при +(4-8)° С удалось получить рост ко-
лоний из разведения 103 КОЕ/мл, при +(20-25)° С рост 
колоний отмечен только из разведения 5х103 КОЕ/мл, 
при +(37±1)° С – из разведения 5х105 КОЕ/мл. При ими-
тации условий хранения биологического материала на 
сухом вискозном тампоне получены следующие резуль-

Т а б л и ц а  1
Приготовление разведений и учёт КОЕ/мл

Разведение Количество м.к. в 
1 мл взвеси

Среднее количество КОЕ в 1 мл

КТА КБА

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

–1 5×108 спл / рост спл / рост спл / рост спл / рост

–2 5×107 спл / рост спл / рост спл / рост спл / рост

–3 5×106 гст / рост гст / рост гст / рост гст / рост

–4 5×105 1,60×103 мнж / рост мнж / рост мнж / рост

–5 5×104 7,20×102 8,28×102 3,50×102 5,20×102

–6 5×103 1,14×102 1,29×102 1,26×102 2,55×102

–7 103 13,66 13,66 6 8

П р и м е ч а н и е . спл / рост – сплошной рост, гст / рост – густой рост, мнж / рост – множественный рост.
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Т а б л и ц а  2
Высев бактериальной суспензии на КТА и КБА с различных видов тампонов

Посев с тампона сразу после его заражения

Количество 
м.к. в 1 мл 

взвеси

КОЕ/тампон

ватный тампон вискозный тампон ворсистый зонд-тампон

КТА КБА КТА КБА КТА КБА

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 8 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

5 × 10 7 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

5 × 10 6 мнж /
рост

мнж /
рост

мнж / 
рост

мнж /
рост

гст / 
рост

2,00×103 2,00×103 2,92×103 мнж /
рост

мнж /
рост

мнж /
рост

мнж /
рост

5 × 10 5 2,40×102 2,82×102 мнж / 
рост

мнж /
рост

0 0 0 0 1,24×102 1,32×102 82 1,27×102

5 × 10 4 9,2×101 1,20×101 66 76 0 0 0 0 32 33 15 19

5 × 10 3 23 24 19 19 0 0 0 0 13 14 5 7

10 3 2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Посев с тампона через 3 ч после его заражения / условия хранения + (4 – 8) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 

взвеси

КОЕ / тампон

ватный тампон вискозный тампон ворсистый зонд-тампон

КТА КБА КТА КБА КТА КБА

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 8 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

5 × 10 7 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

3,60×102 3,60×102 6,00×102 6,00×102 мнж /
рост

мнж /
рост

мнж /
рост

мнж /
рост

5 × 10 6 гст / рост гст / рост мнж/рост мнж/
рост

0 0 0 0 2,84×102 3,07×102 1,08×102 1,52×102

5 × 10 5 1,60×103 мнж/рост мнж/рост мнж/
рост

0 0 0 0 33 40 13 18

5 × 10 4 3,76×102 4,68×102 1,81×102 2,04×102 0 0 0 0 1 1 0 1

5 × 10 3 23 25 9 12 0 0 0 0 0 0 0 0

10 3 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Посев с тампона через 3 ч после его заражения / условия хранения + (20 – 25) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 

взвеси

КОЕ / тампон

ватный тампон вискозный тампон ворсистый зонд-тампон

КТА КБА КТА КБА КТА КБА

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 8 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

гст / рост гст / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

спл / 
рост

5 × 10 7 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

0 0 0 0 гст / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

гст / 
рост

5 × 10 6 гст / рост гст / рост мнж/рост мнж/
рост

0 0 0 0 10 34 17 84

5 × 10 5 33 36 9 11 0 0 0 0 0 0 0 0

5 × 10 4 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0

5 × 10 3 0 0 7 8 0 0 0 0 0 0 0 0

10 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Продолжение табл. 2 см. на стр. 300. 
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Заключение. При имитации всех возможных усло-
вий хранения в течение 3 ч оптимальным является хра-
нение биологического материала на ватном тампоне, и 
несколько хуже в тупфере с ворсистым зонд-тампоном. 
Применение вискозного тампона при всех трёх услови-
ях хранения ведёт к значительному снижению высевае-
мости возбудителя дифтерии, вплоть до полной его по-
тери при хранении в условиях термостата. Для исключе-
ния потери возбудителя дифтерии на преаналитическом 
этапе бактериологического исследования необходимо 
соблюдать условия взятия и хранения биологического 
материала, что повысит качество проведения лаборатор-
ных микробиологических исследований на дифтерий-
ную инфекцию.
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Посев с тампона через 3 ч после его заражения / условия хранения + (37 ± 1) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 

взвеси

КОЕ / тампон

ватный тампон вискозный тампон ворсистый зонд-тампон

КТА КБА КТА КБА КТА КБА

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 8 спл / 
рост

спл / 
рост

спл / рост спл / 
рост

0 0 0 0 мнж /
рост

мнж /
рост

мнж /
рост

мнж /
рост

5 × 10 7 гст / рост гст / рост спл / рост спл / 
рост

0 0 0 0 2,00×102 2,00×102 1,00×102 1,20×102

5 × 10 6 мнж/рост мнж/рост мнж/рост мнж/
рост

0 0 0 0 2 6 4 10

5 × 10 5 26 26 3 7 0 0 0 0 0 0 0 0

5 × 10 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 × 10 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

10 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ АНАЭРОБНОГО 
КОМПОНЕНТА МИКРОБИОТЫ ПОЛОСТИ РТА У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ОРОФАРИНГЕАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава РФ, 115522, 
Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО МГМСУ им А. И. Евдокимова Минздрава РФ, 127473, Москва, Россия

Цель исследования – изучить ткани опухоли первичных и повторных пациентов с раком орофарингеальной области на 
предмет частоты встречаемости четырёх видов анаэробных пародонтогенов (Porphyromonas gingivalis, Prevotella in-
termedia, Tannerella forsythensis, Treponema denticola) и их ассоциаций культуральным методом и ПЦР- real time. Проведе-
на сравнительная оценка содержания 4-х анаэробных пародонтогенов в опухолевой ткани и в здоровой ткани слизистой 
оболочки полости рта больных раком орофарингеальной области. Установлено, что идентификация пародонтогенов 
методом ПЦР-РВ более информативна по сравнению с культуральным методом, за исключением P. intermedia, для иден-
тификации которой культуральный метод оказался более результативным. У 33,3% пациентов, как первичных, так 
и повторных, спектр микроорганизмов одинаков и в здоровой, и в опухолевой ткани. У 20% первичных и у 13,3% по-
вторных пациентов в здоровой ткани не выявлено ассоциаций микроорганизмов, включенных в исследование. Ассоциации 
из 4-х бактерий регистрировались только в опухолевой ткани и у первичных, и у повторных пациентов, у повторных 
– статистически значимо чаще. У 53,3% повторных пациентов в опухолевой ткани регистрировались ассоциации из 
4-х бактерий, тогда как у первичных пациентов – только в одном случае. P. gingivalis из опухолевой ткани у повторных 
пациентов выделялась статистически значимо чаще, нежели у первичных пациентов. T. forsythensis у первичных пациен-
тов в здоровых тканях выявлялась статистически значимо чаще, нежели у повторных, у которых из опухолевой ткани 
T. forsythensis была выделена статистически значимо чаще, чем в здоровой ткани. T. denticola в здоровой ткани выявлена 
как у первичных, так и у  повторных пациентов в единичных случаях. T. denticola в опухолевой ткани выявлялась стати-
стически значимо чаще по сравнению со здоровой, причем как у первичных, так и у повторных пациентов. P. gingivalis, 
T. forsythensis, T. denticola, возможно, следует считать индикаторами риска, указывающими на уровень значимости их 
ассоциаций с раком орофарингеальной области.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  рак орофарингеальной области; пародонтопатогены; Porphyromonas gingivalis; Prevotella inter-
media; Tannerella forsythensis; Treponema denticola.
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MICROBIOLOGICAL AND MOLECULAR IDENTIFICATION OF THE ANAEROBIC COMPONENT  
OF THE ORAL MICROBIOTA IN PATIENTS WITH CANCER OF THE OROPHARYNGEAL REGION
1N. N. Blokhin national medical research center of oncology, 115552, Moscow, Russia; 

2A. I. Evdokimov Moscow state university of medicine and dentistry, 127473, Moscow, Russia
A research objective – to study tumor tissues of primary and recurrent patients with cancer of the oropharyngeal region for the 
frequency of occurrence of four types of anaerobic periodontogens and their associations by two methods: real-time PCR and 
cultural. There is speculation that bacteria can influence the pathogenesis of cancer. A comparative assessment of the content of 
four anaerobic periodontogens (Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, Treponema denticola) 
in the tumor tissue and in the healthy tissue of the oral mucosa of patients with oropharyngeal cancer was carried out. It was found 
that the identification of odontopathogens by the real-time PCR method is much more informative than the traditional culture 
method, with the exception of P. intermedia, for the identification of which the traditional culture method was more effective. 
In 33.3% of patients, both primary and secondary, the composition of microorganisms was the same in both healthy and tumor 
tissue. In 20% of primary patients and in 13.3% of repeat patients, no associations of microorganisms included in the study were 
found in healthy tissue. Associations of 4 bacteria were recorded only in tumor tissue in both primary and repeated patients, and 
in repeated patients – statistically significantly more often. In 53.3% of repeat patients, associations of 4 bacteria were recorded 
in tumor tissue, whereas in primary patients, only in one case. P. gingivalis from tumor tissue in repeat patients was statistically 
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significantly more often than in primary patients. T. forsythensis in primary patients was found statistically significantly more 
often in healthy tissues than in repeat patients, in which T. forsythensis was found statistically significantly more often from tumor 
tissue than in healthy tissue). T. denticola in healthy tissue was detected in both primary and repeated patients in isolated cases. 
T. denticola in tumor tissue was found statistically significantly more frequently in both primary and repeated patients compared 
to healthy tissue. P. gingivalis, T. forsythensis, and T. denticola should perhaps be considered risk indicators indicating the level 
of significance of their associations with oropharyngeal cancer.

K e y  w o r d s :  oropharyngeal cancer; periodontopathogens; Porphyromonas gingivalis; Prevotella intermedia; Tannerella for-
sythensis; Treponema denticola.
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Введение. В последние годы появились новые дан-
ные в области эпидемиологии онкологических заболе-
ваний: зарегистрирован рост злокачественных ново-
образований головы и шеи во всем мире, несмотря на 
современные значительные достижения медицины. 
Плоскоклеточный рак слизистых оболочек орофаринге-
альной области – наиболее распространённый гистоло-
гический подтип. Это и биологически, и клинически ге-
терогенное заболевание с различными факторами риска, 
реакцией на лечение и прогнозами [1 – 3].

В настоящее время ученые придерживаются единого 
мнения о том, что дисбиоз полости рта имеет взаимос-
вязи с различными системными расстройствами [4, 5]. 
Существует гипотеза, предполагающая связь развития 
рака орофарингеальной области с  дисбиозом полости 
рта. Опухоли слизистой оболочки напрямую контак-
тируют с бактериями и поэтому подвержены влиянию 
микробиоты и её микробиома. Опухолевая ткань может 
иметь свой особый микробиом вследствие пенетрации 
бактерий в некротическую среду опухоли из смежных 
областей, удалённых полостей слизистой оболочки или 
каких-либо ещё локусов, влияя на функции клеток тка-
ни, что может быть связано с изменением иммунного 
реагирования организма. Пока нет ясности, является ли 
присутствие этих бактерий причиной или только след-
ствием влияния опухоли на функции ткани. Активное 
изучение процесса канцерогенеза с привлечением всех 
современных возможностей изучения микробиоты и ее 
микробиома неизбежно должно привести к более глу-
бокому пониманию происходящих процессов. Уже по-
лучено значительное количество подтверждений тому, 
что микробиота полости рта композиционно и функцио-
нально связана с мутационными изменениями при раке 

полости рта [6]. Полагают, что это происходит в резуль-
тате повреждения слизистой оболочки, гиперпролифе-
рации эпителиальных клеток и воспаления [7, 8].

Предполагают три механизма действия микробиоты 
полости рта в патогенезе рака [9]. Первый – бактериаль-
ная стимуляция хронического воспаления. Медиаторы 
воспаления, продуцируемые в этом процессе, вызывают 
или способствуют пролиферации клеток, мутагенезу, 
активации онкогенов и ангиогенезу. Второй механизм: 
бактерии могут влиять на патогенез рака, влияя на про-
лиферацию клеток, перестройку цитоскелета, актива-
цию фактора NF-kB и ингибирование клеточного апоп-
тоза. Третий механизм: бактерии производят канцеро-
генные вещества.

Существует прямая взаимосвязь между микробио-
мом полости рта,  метаболизмом организма человека и 
местным иммунитетом. Выявлены выраженные разли-
чия состава микробиоты полости рта у больных раком 
орофарингеальной зоны и у здоровых лиц [10].

Не до конца ясно, являются ли наблюдаемые измене-
ния в микробиоте опухолевой ткани вторичными в ответ 
на канцерогенез, либо эти изменения есть следствие их 
интеграции в процесс патогенеза, как фактора риска раз-
вития опухоли орофарингеальной области [7].

Микробиота полости рта многообразна, и некоторые 
виды бактерий и их ассоциаций связаны, по данным от-
ечественных и зарубежных авторов, с выраженной де-
струкцией тканей пародонта: Porphyromonas gingivalis, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denti-
cola, Tannerella forsythensis [11-13]. Определённые ком-
бинации бактерий признаны лучшими индикаторами 
заболевания, из которых наиболее известны такие, как 
«красный комплекс», состоящий из P. gingivalis, T. den-
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ticola, T. forsythensis [13-15]. Пародонтогены составляют 
несколько десятков бактериальных видов и подразделя-
ются  на две подгруппы в зависимости от степени ви-
рулентности [14]. Пародонтопатогены 1-го порядка свя-
заны с прогрессированием заболевания: P. gingivalis, A. 
actinomycetemcomitans, T. forsythensis [4].  Значение бак-
терий 2-го порядка – T. denticola, P. intermedia – в патоге-
незе заболеваний пародонта пока недостаточно изучено. 
Пародонтопатогены – это облигатные или факультатив-
ные анаэробы, способные к внутриклеточному перси-
стированию в тканях полости рта и, при определенных 
обстоятельствах, возможна их связь с патологическими 
процессами в полости рта. 

Наиболее важным пародонтопатогеном является P. 
gingivalis в связи с наличием таких факторов вирулент-
ности, как липополисахарид, фимбрии и гингипаины, 
которые усиливают способность P. gingivalis участво-
вать в патологических процессах тканей пародонта. 
P.gingivalis обладает множеством механизмов ингиби-
рования запрограммированной гибели клеток или апоп-
тоза в эпителиальных клетках.

 Что касается T. forsythensis, то свойства, связан-
ные с возможностью данного вида способствовать раз-
витию инфекционного процесса, наименее изучены, 
но известно, что она вырабатывает ферменты, актив-
ность которых коррелирует с клиническими признака-
ми пародонтита. T. forsythensis обладает способностью 
активировать процесс программируемой клеточной 
гибели. Бактерии группы пародонтопатогенов 2-го по-
рядка, T. denticola и P. intermedia, по степени патоген-
ности уступают P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, 
T. forsythensis, но также имеют свойства, позволяющие 
им играть немаловажную роль в развитии пародонтита.  
T. denticola – изогнутая, подвижная анаэробная спиро-
хета, которая, что очень важно, обладает способностью 
к образованию ассоциаций с другими бактериями, обу-
словливая распространение воспалительного процесса. 
Наиболее часто этот вид образует комплексы с P. gingi-
valis и T. forsythensis. Присутствие в микробиоте паци-
ента T. denticola в комплексе с другими  пародонтопато-
генами свидетельствует о том, что локализованный про-
цесс может трансформироваться в генерализованный. 

P. intermedia по сравнению с пародонтогенами 1-й 
группы обладает менее вирулентными свойствами. Но 
следует отметить ее мощные адгезивные свойства, бла-
годаря чему P. intermedia быстро колонизирует ткани 
полости рта, опережая прочих пародонтогенов и пред-
варяя инфекционный процесс. P. intermedia в качестве 
единственного возбудителя, как правило, выявляется в 
начале заболевания, но если она  обнаруживается в ком-
плексе с другими пародонтопатогенами, это признак 
прогрессирования заболевания, а вот при стабилизации 
процесса она, как правило, отсутствует. Можно предпо-
ложить, что адгезивные свойства P. intermedia создают 
условия для колонизации тканей другими пародонтопа-
тогенами, формирования биоплёнки.

Материал и методы. В 2019-2020 годах нами про-
ведено проспективное исследование. В исследование 
включены 30 пациентов с плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки полости рта отделения опухолей 
головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России: 15 первичных пациентов (до 
лечения) и 15 повторных (после проведенной хирурги-
ческой/химио-/лучевой терапии). Возраст пациентов ва-
рьировал от 39 до 84 лет (медиана 61,5 лет).

Взятие образцов опухолевой ткани и здоровой сли-
зистой оболочки полости рта производили после удале-
ния макропрепарата в условиях операционной. Размер 
биоматериала составлял 5 мм3. Полученные образцы 
погружали в криопробирки и хранили в условиях мо-
розильной камеры (Sonyo MDF-1930) при температуре 
-800 С в течение не более 24 ч перед транспортиров-
кой образцов в лабораторию вирусного канцерогенеза 
ФГБУ НИИ канцерогенеза Минздрава РФ в термокон-
тейнере с холодовыми аккумуляторами. После посте-
пенного размораживания при комнатной температуре 
проводилось определение ДНК методом ПЦР-real time 
качественным методом. Для выделения ДНК использо-
ван комплект реагентов ПРОБА-ГС-ПЛЮС и ПРОБА-
НК-ПЛЮС (ООО «ДНК-Технология ТС», Россия). 
Для ПЦР-амплификации использован набор реагентов 
«Пародонтоскрин» с детекцией в режиме реального 
времени (ООО «ДНК-Технология ТС»). Набор «Па-
родонтоскрин» предназначен для ПЦР амплификации  
P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythensis, T. denticola.  
В процессе исследования частота встречаемости каж-
дого из 4-х определяемых видов бактерий регистриро-
валась в количестве, превышающем установленные по-
роговые значения содержания маркерной ДНК: 105 – для  
P. gingivalis, T. forsythensis, 106  – для T. denticola,  
P. intermedia. Удалённую ткань опухоли исследовали 
культуральным методом в микробиологической лабо-
ратории ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава РФ. Для идентификации анаэробных 
микроорганизмов использовали стандартный набор 
искусственных питательных сред: первичный посев 
биоматериала производили на агар Шедлера (с до-
бавлением гемина, менадиона и 5% дефибринирован-
ной крови крупного рогатого скота) и тиогликолевый 
бульон. Инкубацию осуществляли cтандартно в анаэ-
робных условиях с использованием газогенерирующих 
пакетов GasPak или системы AnaeroGen при темпе-
ратуре 37° С в течение 48-72 часов. Идентификацию 
чистой культуры микроорганизмов производили с при-
менением масс-спектрометрического анализа белковой 
фракции микробной клетки на приборе MALDI-ToF 
Microflex LT (Biotyper, Bruker Daltonics, Германия). 
Идентификацию проводили в соответствии с инструк-
цией производителя. Во всех случаях микроорганизмы 
идентифицировали до вида. Статистическую досто-
верность полученных результатов оценивали с помо-
щью дисперсионного анализа с применением критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали разли-
чия с вероятностью не менее 95% (p<0,05) [16]. Ста-
тистические расчёты осуществляли с использованием 
компьютерной программы, разработанной группой ме-
дицинской кибернетики НИИ клинической онкологии 
РОНЦ РАМН.

Результаты и обсуждение. У первичных пациентов 
ДНК P. gingivalis выявлена в 66,7% (10/15) случаев в био-
материалах, представленных опухолевой тканью, тогда 
как культуральным методом P. gingivalis выявлен только 
в 1 случае (6,6%). P. intermedia детектирована ПЦР-РВ в 
60% (9/15) проб опухолевой ткани, при культуральном 
исследовании – в 80% (12/15), то есть,  для выявления 
P. intermedia более результативным оказался культу-
ральный метод по сравнению с ПЦР-РВ. Возможно, это 
объясняется полиморфизмом в генах. T. forsythensis и  
T. denticola при культуральном исследовании проб опу-
холевой ткани не обнаружены, тогда как методом ПЦР-
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РВ T. forsythensis выявлена в 73,3% (11/15) образцов опу-
холевой ткани, T. denticola – в 46,6% (7/15). Диагностика 
анаэробных одонтопатогенов методом ПЦР-РВ более 
информативна по сравнению с культуральным методом, 
за исключением P. intermedia (табл. 1). Культуральный 
метод должен включаться в исследования спектра ми-
кробиоты различных локусов.

P. gingivalis и P. intermedia у первичных пациентов 
в здоровой ткани регистрировались в целом в 66,7% 
(10/15) случаев каждый вид бактерий, T. forsythensis – в 
60% (9/15) случаев, T. denticola – в 6,7% (1/15) случаев. 
P. gingivalis у первичных пациентов в опухолевой тка-
ни регистрировались в целом в 66,7% (10/15) случаев, 
P. intermedia – в 86,7% (13/15) случаев, T. forsythensis 
– в 73,3% (11/15) случаев, T. denticola – в 46,7% (7/15) 
случаев. У первичных пациентов в опухолевой ткани 
статистически значимо чаще, чем в здоровой, обна-
руживалась T. denticola, причём только в ассоциации 
(7/15, 46,7% против 1/15, 6,7%, соответственно, p<0,02). 
Остальные виды бактерий регистрировали как в здоро-
вой, так и в опухолевой ткани без статистически значи-
мых различий.

У повторных пациентов в здоровой ткани P. gingi-
valis обнаружена в целом в 80% (12/15) случаев, P. in-
termedia – в 66,7% (10/15) случаев, T. forsythensis – в 
20% (3/15) случаев, T. denticola – в 6,7% (1/15) случаев. 
У повторных пациентов в опухолевой ткани P. gingiva-
lis обнаружена в 100% (15/15) случаев, P. intermedia – в 
93,3% (14/15) случаев, T. forsythensis (3) – в 80% (12/15) 
случаев, T. denticola (4) – в 60% (9/15) случаев. У по-
вторных пациентов в опухолевой ткани статистически 
значимо чаще, чем в здоровой, выявлены T. denticola, 
(9/15, 60% против 1/15, 6,7%, соответственно, p<0,002), 
T. forsythensis (12/15, 80% против 3/15, 20%, соответ-
ственно, p<0,001) и P. intermedia (14/15, 93,3% против 
10/15, 66,7%, соответственно, p<0,02).

P. gingivalis с повышенной частотой регистрирова-
лась как у первичных, так и у повторных пациентов, в 
здоровой и в опухолевой ткани. У повторных пациентов 
в опухолевой ткани P. gingivalis выявлена статистиче-
ски значимо чаще, чем у первичных пациентов (15/15, 

100% против 10/15, 66,7%, соответственно, p<0,02). 
P. gingivalis является ключевым фактором структуры 
микробиома полости рта и, как предполагается, опосре-
дует множественные системные патогенные процессы, 
включая и ряд видов рака, в том числе и рака полости 
рта [17, 18]. 

P. gingivalis, P. intermedia с повышенной частотой 
обнаружены у первичных и у повторных пациентов в 
здоровой и опухолевой ткани. Статистически значимых 
различий в частоте регистрации из опухолевой ткани 
между первичными и повторными пациентами не вы-
явлено.

T. forsythensis: у первичных пациентов статистически 
значимых различий в частоте выявления из здоровых и 
опухолевых тканей не обнаружено. В здоровых тканях 
у первичных пациентов T. forsythensis обнаруживалась 
статистически значимо чаще, нежели у повторных (9/15, 
60% против 3/15, 20%, соответственно, p<0,05). У по-
вторных пациентов из опухолевой ткани T. forsythen-
sis регистрировалась достоверно чаще, чем в здоровой 
ткани (12/15, 80% против 3/15, 20%, соответственно, 
p<0,001).

T. denticola у первичных, и у повторных пациентов в 
здоровой ткани выявлена в единичных случаях. В опухо-
левой ткани по сравнению со здоровой T. denticola ста-
тистически значимо чаще обнаружена как у первичных 
(7/15, 46,7% против 1/15, 6,7%, соответственно, p<0,02), 
так и у повторных пациентов (10/15, 66.7% против 1/15, 
6,7%, соответственно, p<0,001). Статистически значи-
мых различий по выявлению T. denticola в опухолевой 
ткани между первичными и повторными пациентами не 
наблюдалось.

P. gingivalis, T. forsythensis, T. denticola, возможно, 
следует считать своеобразными маркерами, указываю-
щими на уровень значимости их ассоциаций с заболе-
ванием. Эпидемиологические исследования последних 
лет показывают значительную связь между пародон-
титом и раком полости рта. Знания о вкладе пародон-
топатогенов в канцерогенез полости рта и их роли в 
потенциальных регулирующих механизмах ограниче-
ны. Индикатором риска, связанным с развитием рака 

Т а б л и ц а  1
Количество пародонтопатогенов, выявленных методом ПЦР-РВ и микробиологическим методом (посев),  

в биологических материалах пациентов с орофарингеальным раком

Пациенты

Porphyromonas gingivalis Prevotella intermedia Tannerella forsythensis Treponema denticola

ПЦР-РВ
Культу-
ральный 

метод
ПЦР-РВ

Культу-
ральный 

метод
ПЦР-РВ

Культу-
ральный 

метод
ПЦР-РВ

Культу-
ральный 

метод

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Опухо-
левая 
ткань,
абс/%

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухо-
левая 
ткань,
абс/%

Опухо-
левая 
ткань,
абс/%

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Первичные 
пациенты 
(n=15)

10/66,7 10/66,7 1/6,7 10/66,7 9/60 12/80 9/60 11/73,3 0 1/6,7 7/46,7 0

Повторные 
пациенты 
(n=15)

12/80 15/100 3/20 10/66,7 12/80 14/93,3 3/20 12/80 0 1/6,7 10/66,7 0

p< 0,02 0,05
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полости рта, чаще всего упоминается P. gingivalis, ин-
формация о роли P. intermedia, T. forsythensis, T. denti-
cola в канцерогенезе орофарингеальной области либо 
отсутствует, либо весьма ограничена [19-23]. На экс-
периментальных моделях показано, что протеиназа 
дентилизина T. denticola (Td-CTLP) способствует раз-
витию плоскоклеточного рака миндалин и пищевода, 
рака желудка, поджелудочной железы, толстой кишки 
[24]. Эти исследования продемонстрировали роль па-
родонтопатогенов в развитии рака полости рта, тогда 
как понимание их значения in vivo и механизмов па-
тогенеза не выяснено. Получены экспериментальные 
доказательства того, что присутствие T. denticola, P. 
gingivalis в микросреде опухоли изменяет поведение 
опухолевых клеток, развивается агрессивный фенотип 
клеток в процессе канцерогенеза полости рта.

В организме человека микробиота функционирует 
как единый комплекс, и один какой-то вид микроорга-
низмов не может играть определяющую роль в канцеро-
генезе [25]. Установлено, что ассоциации бактерий свя-
заны со значительными воспалительными процессами, 
повышением вирулентности бактерий [26].

В нашем исследовании у 33,3% (5/15) первичных па-
циентов спектр микроорганизмов одинаков в здоровой и 
в опухолевой ткани (табл. 2).

У 20% (3/15) первичных пациентов в здоровой тка-
ни не выявлено ассоциаций данных микроорганизмов. 
У 13,3% (2/15) пациентов выявлен один вид бактерий из 
4-х: в одном случае P. gingivalis, в другом – T. forsythen-
sis, оба относятся к пародонтопатогенам 1-го порядка. 
У 46,7% (7/15) первичных пациентов в здоровой ткани 
чаще всего регистрировалась одинаковая по составу ас-
социация из P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythensis. T. 
denticola у первичных пациентов в здоровой ткани ре-
гистрировалась только в одном случае в ассоциации с P. 
gingivalis и P. intermedia.

У 93,3% (14/15) первичных пациентов в опухолевой 
ткани регистрировались ассоциации из 2-4-x микроор-
ганизмов, в здоровой ткани – ассоциация из 3-х одина-
ковых по составу бактерий выявлялась достаточно часто 
и составила 40% (6/15): P. gingivalis, P. intermedia, T. for-
sythensis. У 46,7% (7/15) первичных пациентов в опухо-
левой ткани T. denticola входила в ассоциацию из 2-4-х 
бактерий, причём в здоровой ткани у этих пациентов T. 
denticola не регистрировалась. Ассоциация из 4-х бак-
терий у первичных пациентов в опухолевой ткани реги-
стрировалась только в одном случае.

У 33,3% (5/15) повторных пациентов спектр микро-
организмов одинаков в здоровой и в опухолевой ткани 
(табл. 3).

У 13,3% (2/15) повторных пациентов в здоровой тка-
ни вообще не выявлено ассоциаций данных микроорга-
низмов. У 20% (3/15) в здоровой ткани выявлен только 
один вид бактерий – P. gingivalis. T. denticola  у повтор-
ных пациентов в здоровой ткани регистрировалась толь-
ко у одного пациента в ассоциации с P. gingivalis и P. 
intermedia.

У 100% (15/15) повторных пациентов в опухолевой 
ткани регистрировались ассоциации из 2-4-х микроор-
ганизмов, причем, ассоциация из 4-х бактерий выявлена 
часто и составила 53,3% (8/15): P. gingivalis, P. interme-
dia, T. forsythensis, T. denticola.

Ассоциации из 4-х бактерий регистрировались только в 
опухолевой ткани у первичных и у повторных пациентов, у 
повторных – статистически значимо чаще (1/15, 6,7% про-
тив 8/15, 53,3%, соответственно, p<0,01) (рис. 1 и 2).

Микробиом человека – новая цель в области раз-
вития рака и его лечения. Хотя большая часть этих 
исследований всё ещё находится на ранней стадии, а 
технологии, используемые для анализа, продолжают 
развиваться, существует очевидный потенциал для 
использования микробиоты для прогнозирования раз-

Т а б л и ц а  2
Ассоциации P. gingivalis (1), P. intermedia (2), T. forsythensis (3), T. 

denticola (4)  у первичных пациентов

Первичные  
пациенты

Ассоциация из 1-4 возбудителей

Здоровая ткань Опухолевая ткань

1 0 1+2

2 1+2+3 1+2+3

3 1+2+3 1+2+3

4 1+2+3 1+2+3

5 1+2+3 1+2+4

6 1+2+4 2

7 1+2+3 1+2+4

8 3 3+4

9 1+2 2+3+4

10 0 3+4

11 0 2+3+4

12 1+2+3 1+2+3

13 2+3 1+2+3

14 1+2+3 1+2+3

15 1 1+2+3+4

Т а б л и ц а  3
Ассоциации P. gingivalis (1), P. intermedia (2), T. forsythensis (3),  

T. denticola (4) у повторных пациентов

Повторные  
пациенты

Ассоциация из 1-4 возбудителей

Здоровая ткань Опухолевая ткань

1 1+2+3 1+2+3

2 1+2+4 1+2+4

3 1+2 1+2+3+4

4 0 1+2+3+4

5 1+2 1+2+3+4

6 1 1+2+3+4

7 1+2 1+2

8 1+2 1+2

9 1+2 1+2+3+4

10 0 1+2+3+4

11 2+3 1+2+3

12 1 1+2+3+4

13 1+2+3 1+2+3

14 1+2 1+2+3+4

15 1 1+3+4
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вития рака и применения определённых её видов в 
качестве прогностического биомаркёра при раке. Всё 
больше появляется исследований, подтверждающих 
гипотезу о том, что микробиом может влиять на эф-
фективность иммунотерапии, химиотерапии и других 
методов лечения. Коррекция микробиома может обе-
спечить методы повышения эффективности лечения, 
снижения токсичности лечения и, возможно, даже для 
предотвращения канцерогенеза [27, 28]. Многообразие 
факторов, влияющих на процесс канцерогенеза и про-
грессирование заболевания, усложняют изучение мно-
гих аспектов онкогенеза. До сих пор остается не впол-
не неясным, какие же механизмы запускают процессы, 
связанные с развитием или прогрессированием заболе-
вания. Основные усилия мирового сообщества ученых 
направлены на выявление маркеров, которые позволят 
определить группы риска ещё до развития рака орофа-
рингеальной области, а также факторы риска, которые 
необходимо принимать во внимание, чтобы предотвра-
тить или изменить течение заболевания.

Выводы
1. Выявление пародонтопатогенов методом ПЦР РВ 

более информативно по сравнению с культуральным ме-
тодом, за исключением P. intermedia, для определения 
которой культуральный метод более результативный. P. 
intermedia с повышенной частотой выделена у первич-
ных и у повторных пациентов из здоровой и из опухоле-
вой ткани; статистически значимых различий в частоте 
обнаружения в опухолевой ткани между первичными и 
повторными пациентами не выявлено.

2. Ассоциации из 4-х бактерий регистрировались 
только в опухолевой ткани у первичных и у повторных 
пациентов, у повторных – статистически значимо чаще 
(1/15, 6,7% против 8/15, 53,3%, соответственно, p<0,01).

3. P. gingivalis из опухолевой ткани у повторных па-
циентов выделена статистически значимо чаще, чем у 
первичных пациентов (15/15, 100% против 10/15, 66,7%, 
соответственно, p<0,02).

4. T. forsythensis у первичных пациентов в здоро-
вых тканях выявлена статистически значимо чаще, 

Рис. 1. Частота ассоциаций бактерий (в %) у первичных и повторных пациентов в здоровой ткани. 
Здесь и на рис. 2: 1 – один микроорганизм, 2 – ассоциация из 2-х микроорганизмов, 3 -ассоциация из 3-х микроорганизмов, 4 – ассоциация  
из 4-х микроорганизмов.

Рис. 2. Частота ассоциаций бактерий (в %) у первичных и повторных пациентов в опухолевой ткани.
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нежели у повторных пациентов (9/15, 60% против 
3/15, 20%, соответственно, p<0,05). Кроме того, у по-
вторных пациентов из опухолевой ткани T.  forsythen-
sis  выявлялась   статистически значимо чаще, чем в 
здоровой ткани  (12/15, 80% против 3/15, 20%, соот-
ветственно, p<0,001).

5. T. denticola в здоровой ткани выявлялась у первич-
ных и повторных пациентов в единичных случаях. Но, 
в опухолевой ткани T. denticola по сравнению со здоро-
вой статистически значимо чаще обнаруживалась у пер-
вичных (7/15, 46,7% против 1/15, 6,7%, соответственно, 
p<0,02) и у повторных пациентов (10/15, 66.7% против 
1/15, 6,7%, соответственно, p<0,001).

6. Определённые микроорганизмы, связанные с вос-
палительными процессами в полости рта, возможно, 
следует считать своеобразными биомаркерами, указыва-
ющими на уровень значимости их связи с заболеванием. 
Индикаторами риска, вероятно, являются P. gingivalis, 
T. forsythensis, T. denticola. Для более определённых вы-
водов необходимо продолжить исследование, расширив 
его дизайн и включив бóльшее число пациентов.
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Проникновение в женские половые пути возбудителей инфекции сопряжено с развитием цервицита. В большинстве слу-
чаев – это возбудители инфекции, передающиеся половым путём (ИППП). Высокий уровень вирусной и бактериальной  
нагрузки при исследовании клинического материала от женщин с инфекционно-воспалительной патологией (ИВП) шейки 
матки влияет на активность реакций врождённого иммунитета. Обследованы 76 пациенток репродуктивного возрас-
та, из них 36 женщин с ИВП шейки матки и 40 женщин группы сравнения. Дисбаланс микробиоценоза может сопрово-
ждаться иммунными и микробиологическими нарушениями. Цель исследования – изучить иммунные и микробиологические 
нарушения у женщин с инфекционно-воспалительной патологией шейки матки. Для достижения цели поставлены задачи: 
выявить связь между уровнем экспрессии генов TLR2 и TLR4 в эпителиальных клетках цервикального канала женщин, в 
которых определяются УПМ, определить видовой спектр и этиологическую значимость микробиоты бактериальной био-
плёнки слизистой оболочки шейки матки в патогенезе цервицитов у женщин репродуктивного возраста. Установлено, что 
определение показателей врождённого иммунитета, таких как интерфероны в сыворотке крови и экспрессия рецепторов 
TLR2 и TLR4, с изучением их баланса с учётом провоспалительных и противовоспалительных свойств при ИВП шейки матки 
имеет важное прогностическое значение. Повышение уровня ответной иммунной реакции в виде гиперстимуляции анти-
генов возбудителей этой инфекции ведёт к хронизации воспалительного процесса в урогенитальном тракте, рубцеванию 
тканей, что может играть важную роль в развитии бесплодия и прерывания беременности у женщин репродуктивного 
возраста.
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IMMUNE AND MICROBIOLOGICAL DISORDERS IN WOMEN WITH INFECTIOUS AND INFLAMMATORY 
PATHOLOGY OF THE CERVIX
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Penetration into the female genital tract of infectious agents is associated with the cause of the onset of cervicitis. In most cases, 
these are sexually transmitted diseases (STDs). A high level of viral and bacterial load in the study of clinical material from women 
with infectious and inflammatory pathology (IVP) of the cervix affects the activity of innate immunity reactions. The total number of 
examined patients was 76 patients of reproductive age, of which 36 women with cervical IVP and 40 women made up the comparison 
group. The imbalance of microbiocenosis can be accompanied by immune and microbiological disorders. The aim of the study was 
to study immune and microbiological disorders in women with infectious and inflammatory pathology of the cervix. To achieve the 
goal, the following tasks were set: to identify the relationship between the expression level of TLR2 and TLR4 genes in the epithelial 
cells of the cervical canal of women in which UPM is determined. To determine the species spectrum and etiological significance of 
the microbiota of bacterial biofilm of the cervical mucosa in the pathogenesis of cervicitis in women of reproductive age. It has been 
established that the determination of indicators of innate immunity, such as interferons, in blood serum and the expression of TLR2 
and TLR4 receptors, with the study of their balance, taking into account the pro-inflammatory and anti-inflammatory properties in 
IVP of the cervix, has an important prognostic value. An increase in the level of the immune response in the form of hyperstimulation 
of antigens of IVP pathogens leads to the chronization of the inflammatory process in the urogenital tract, to scarring of tissues, which 
can play an important role in the development of infertility and termination of pregnancy in women of reproductive age.

K e y  w o r d s :  infectious and inflammatory diseases; cervical mucosa; immune and microbiological disorders.
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Введение. Заболевания урогенитального тракта в 
Российской Федерации являются одними из важных 
причин обращений пациентов на амбулаторном этапе 
оказания медицинской помощи населению [1].

Cлизистая оболочка шейки матки является барье-
ром между верхним отделом урогенитального тракта 
женщин и окружающей средой. Она постоянно под-
вергается воздействию повреждающих факторов. 
Высоким агрессивным антигенным воздействием на 
слизистую оболочку шейки матки обладают возбу-
дители инфекций, передаваемых половым путём [2]. 
Этиологическая структура цервицитов, которые ча-
ще выявляются у женщин репродуктивного возраста 
(до 70% случаев), постоянно изменяется. В структуре 
хронических инфекционно-воспалительных заболе-
ваний (ИВЗ) цервикального канала доминируют цер-
вициты, вызванные Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, вирусами папилломы человека (ВПЧ) 
и простого герпеса (ВПГ) 2 серотипа [2, 3]. В боль-
шинстве случаев ИВЗ урогенитального тракта ведут 
к нарушению репродуктивной функции. Заболевания 
репродуктивной системы могут быть вызваны и ус-
ловно-патогенными микроорганизмами (УПМ).

Дисбаланс микробиоценоза может сопровождать-
ся микробиологическими и иммунными нарушения-
ми, клиническими проявлениями, степень выражен-
ности которых варьирует от бессимптомного тече-
ния до тяжёлого воспаления. При неблагоприятных 
условиях УПМ могут вызывать тяжёлое воспаление 
слизистой оболочки шейки матки, которое ведёт к 
ряду осложнений: бесплодию, угрозе прерывания бе-
ременности, частым самопроизвольным абортам, па-
тологии плаценты, внутриутробной инфекции (ВУИ) 
плода [2 – 4].

Первая линия иммунной защиты организма челове-
ка – Toll-подобные рецепторы (TLR), т. е. система врож-
дённого иммунитета. TLR способны распознавать кон-
сервативные структуры бактерий, вирусов, грибов, про-
стейших, вещества, образующиеся при повреждении 
клеток организма хозяина. TLR усиливают локальный 
синтез цитокинов, простагландинов, хемокинов, анти-
микробных пептидов, включают механизм воспалитель-
ного иммунного ответа. Инициирование TLRs ведёт к 
продукции эффекторных факторов эпителиальными 
клетками: провоспалительных цитокинов, антимикроб-
ных пептидов, молекул адгезии, белков острой фазы и 

др. Эпителиоциты влагалищной части шейки матки и 
эндоцервикса экспрессируют все типы TLR. Экспрессия 
TLR2 и TLR4 меньше в нижних отделах женских поло-
вых путей по сравнению с верхними отделами. Выра-
женность иммунного ответа в нижних отделах женских 
половых путей снижена вследствие наличия нормаль-
ной микробиоты, в то время как в верхних отделах жен-
ских половых путей при проникновении микроорганиз-
мов могут развиваться более выраженные иммунные 
реакции [4 – 8].

Воспалительные заболевания половых органов ха-
рактеризуются рядом отличительных признаков: ростом 
удельного веса УПМ, развитием антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов, изменением клинической кар-
тины. Часто встречающиеся в последнее время стёртые 
формы, бессимптомное или атипичное течение урогени-
тальных микробных воспалений обусловлено комплек-
сом факторов, среди которых, по мнению специалистов 
основными могут являться когнитивные явления, нару-
шения микроциркуляции и иннервации гениталий, ин-
фекционные агенты, нарушение местного и системного 
иммунитета [10].

В последнее время выросло количество микоплаз-
менной, хламидийной, вирусной и смешанной ин-
фекции, борьба с которой представляет значительную 
проблему по причине развивающейся резистентности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам (АМП) 
и особенностями ответных иммунных реакций орга-
низма. При исследовании микроскопическим методом 
биоматериала из влагалища и отделяемого шейки матки 
у пациенток выявляется смешанная микробиота с пре-
обладанием Staphylococcus spp. и грибов рода Candida 
spp., что может являться причиной воспалительного 
процесса в шейке матки [11].

Грибы рода Candida spp., составляющие нормаль-
ную микробиоту слизистой оболочки половых органов 
у женщин, выделяются в 10-30% случаев из влагалища 
здоровых небеременных женщин. В составе полими-
кробных ассоциаций УПМ, грибы Candida spp. обна-
руживаются в 30% случаев у женщин, обратившихся к 
гинекологу с жалобами на выделения из влагалища [12].

Распространение хронических инфекционно-вос-
палительных заболеваний у женщин фертильного воз-
раста, снижение неспецифической резистентности в 
значительной степени ведут к длительной персистенции 
микробных патогенов в организме женщин и к росту 
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частоты внутриутробных инфекций [13, 14]. Передавае-
мые половым путём, ИВЗ органов малого таза, и инфек-
ционные осложнения приводят к хронизации процесса 
с изменениями клеток, в том числе, и малигнизацией. 
Подобные процессы индуцируют инфекционные аген-
ты, особенно ВПЧ.

В акушерской и гинекологической практике наблю-
дается определённое увеличение заболеваемости ин-
фекциями и дисбиотическими нарушениями с ростом 
частоты встречаемости полирезистентных к АМП ми-
кроорганизмов. Аспектуальная структура микробиоты 
влагалища и шейки матки насчитывает более 300 раз-
личных видов микроорганизмов, многие из которых 
некультивируемые. Культуральным методом удаётся 
изолировать не более 1% всех микроорганизмов ми-
кробиоценоза влагалища и шейки матки. При этом не 
учитываются многие особенности взаимоотношений и 
многообразия микроорганизмов у женщин с гинеколо-
гическими заболеваниями, в частности ИВЗ шейки мат-
ки [15, 16].

Продолжительно существующая проблема диагно-
стики ИЗВ органов малого таза диктует необходимость 
установления этиологического агента воспаления, что 
позволит подобрать этиотропное лечение с учётом анти-
биотикограммы выявленного инфекционного патогена.

Методы детекции микроорганизмов, методы реги-
страции сопутствующих осложнений не всегда учи-
тываются в современных рекомендациях, в которых 
регламентируют перечень и алгоритм лабораторных 
исследований, что приводит к ложноотрицательным ре-
зультатам.

Подавляющее большинство проведённых исследова-
ний дают полное основание для использования иммуно-
логических методов для выявления группы пациенток 
с невыясненной этиологией гинекологических заболе-
ваний, нуждающихся в углублённом многократном раз-
вёрнутом исследовании. Предложенное иммунологиче-
ское обследование увеличивает шансы успешной диа-
гностики [17 – 19].

Цель исследования – изучить иммунные и микробио-
логические нарушения у женщин с ИВЗ шейки матки.

Материал и методы. В исследование включены 76 
женщин репродуктивного возраста, обратившихся по 
поводу бесплодия и различных жалоб воспалительно-
го характера. 1-ю группу составили 36 женщин с ИВЗ 
шейки матки и 40 женщин составили группу сравнения. 
Диагноз ИВЗ шейки матки смешанной этиологии под-
тверждён с учётом положительных результатов лабо-
раторной диагностики с применением культурального 
метода – посев клинического материала осуществляли 
в соответствии с рекомендациями  ВОЗ «Основные ме-
тоды лабораторных исследований в клинической бакте-
риологии» WHO, 1994; определение чувствительности 
выделенных УПМ к АМП, определяли диско-диффузи-
онным методом в соответствии с методическими указа-
ниями МУК 4.2.1890-04.

ДНК возбудителя выделяли с помощью сертифици-
рованных коммерческих наборов «ДНК-сорб-А-М», 
«ДНК-сорб-В», «ДНК-сорб-С». Для ПЦР использо-
ваны коммерческие наборы ООО НПФ «Гентех» и 
ФГУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора с 
учётом рекомендаций и инструкций фирмы-произво-
дителя (Москва).

Иммунные реакции в сыворотке крови у пациенток 
с ИВП шейки матки анализировали с помощью специ-

альных иммуноферментных и биохимических методов: 
уровень γ-интерферона с применением тест-системы 
γ-Интерферон-ИФА-БЕСТ; уровень интерлейкина-1β; 
интерлейкина 4 и 6 – с применением тест-систем «Pro-
Con ИЛ-1β», «ProCon ИЛ-4», «ProCon ИЛ-6», (Санкт-
Петербург); показатели циркулирующих иммунных 
комплексов и лактоферина – с применением тест-систем 
«Лактоферрин-стрип D-4106» (ЗАО «Вектор-Бест», Но-
восибирск).

Клинический материал брали при помощи цер-
викальных цитощёток «Юнона» (фирма «Симург», 
Беларусь). Из полученного клинического материала 
выделяли общую РНК методом кислофенольной экс-
тракции. Проводили реакцию обратной транскрипции 
кДНК генов TLR2 и TLR4 на матрице мРНК с после-
дующим определением количества копий кДНК при 
помощи ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) относи-
тельно 106 копий β-актина. Оценивали экспрессию ге-
нов TLR2, TLR4. В связи с различным числом наблю-
дений в каждой из групп для оценки статистической 
достоверности различий экспрессии генов в исследу-
емых группах использован непараметрический крите-
рий Манна-Уитни [9].

Результаты и обсуждение. Как правило, при диа-
гностике ИВЗ шейки матки необходим комплексный 
подход. Он предполагает ряд методов исследования, ко-
торые позволяют с точностью установить диагноз и со-
ставить наиболее эффективную схему лечения.

Актуальными для диагностики ИВЗ шейки матки яв-
ляются следующие исследования:

– бактериоскопический (мазок на микробиоту);
– бактериологический (культуральный посев);
– ДНК-диагностика;
– иммунодиагностика.
Из бактерий у обследованных женщин с ИВЗ шейки 

матки чаще выделяли Staplyloccocus spp. – 26,9% слу-
чаев, бактерии семейства Enterobacteriaceae – в 21,8% 
случаев, 14,3% приходилось на микробные ассоциации 
двух и более возбудителей. Бактерии других родов и 
грибы рода Candida, выделены в 2,9% и 4,3% случаев, 
соответственно.

Высокоинформативной является ДНК-диагностика 
с использованием ПЦР. ПЦР позволяет обнаружить 
возбудителя в исследуемом материале, даже при край-
не низкой его концентрации. Возбудители ИВЗ шейки 
матки детектированы методом ПЦР: в 8,2% случаев вы-
явлены Clamydia spp. и Trichomonas spp. – в 1,6% слу-
чаев, ВПЧ – в 13,5% случаев, Neisseria gonorrhoeae – в 
1,2% случаев, Ureaplasma spp. и Mycoplasma spp. – 2,3% 
и 1,9% случаев, соответственно, ВПГ – 53,7% случаев, 
цитомегаловирус (ЦМВ) – в 45,6% случаев. ВПГ и ЦМВ 
играют важную этиологическую роль в развитии микст-
инфекции у обследованной группы женщин.

В задачи исследования входило выявление связи 
между уровнем экспрессии генов TLR2 и TLR4 в эпи-
телиальных клетках цервикального канала женщин, 
в которых определяются УПМ – Ureaplasma parvum, 
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Clamydia 
trachomatis.

Проведена детекция ДНК микроорганизмов в уро-
генитальном тракте методом ПЦР-РВ, которая показа-
ла наличие Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis и др. При культуральном исследо-
вании у 70% обследованных женщин с ИВЗ шейки мат-
ки выявлены возбудители персистирующей инфекции: 
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Ureaplasma urealyticum и U. parvum – 30% случаев; 
Mycoplasma hominis – 20% случаев; Candida albicans, 
Escherichia coli, представители родов Proteus spp., 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. – в 20% случаев. 
У 25% пациенток определена микст-инфекция, вызван-
ная вирус-бактериальной ассоциацией; в 5% случаев 
выявлены вирусы: ЦМВ, ВПГ 1 и 2 типов, ВПЧ.

Обнаружение ВПГ варьировало от 52,4% до 7,7%, 
ЦМВ – в 45,6%-19,2% случаев, со значительным уве-
личением этих показателей в 1-й группе. Хламидии вы-
являлись от 39,8 до 35,5% случаев. Специфические IgG 
антитела к ЦМВ суммарно во всех группах выявлены у 
79 из 100 женщин (76,6%) с высоким риском реактива-
ции персистирующего вируса или развитием суперин-
фекции.

ДНК ЦМВ в материале из цервикального канала де-
тектирована в 1-й группе обследованных в 45,6% случа-
ев (47 из 100). Во 2-й группе обследованных ДНК ЦМВ 
обнаружена у 51 из 100 женщин (49,5%). Практически у 
всех женщин (97%) отмечается высокая частота вирус-
ных, вирус-бактериальных инфекций и микозов.

Хроническая цитомегаловирусная инфекция 
(ЦМВИ) чаще всего встречалась в виде микст-инфекции 
с ВПГ и токсоплазмами (32 %), что влияло на развитие 
персистирующего хронического ИВЗ шейки матки. 
ЦМВ и ВПГ выявлены в 22,3 и 29,1% случаев, соответ-
ственно; ЦМВ и Clamydia spp. в 3,8% случаев; Tricho-
monas spp., Ureaplasma spp., Mycoplasma spp. в ассоци-
ации с ЦМВ выявлены от 2,9 до 1,9% случаев, прочие 
патогены выявлены в 0,9-1,9% случаев.

Среди патогенов выделялись Clamydia spp., как в 
монокультуре, так и в ассоциации с другими возбуди-
телями ИППП, что вероятно связано с формированием 
осложнённого урогенитального анамнеза у обследован-
ных женщин. Выявлена тенденция к возрастающей роли 
различных ассоциаций в развитии ИВЗ шейки матки у 
женщин в обеих обследованных группах: бактериаль-
ных, вирус-бактериальных, вирусных.

Развитие, тяжесть, локализация и распространён-
ность патологического процесса, исход урогенитальной 
патологии определяется видом возбудителя, его пато-
генностью. Оценка иммунного статуса имеет важное 
прогностическое значение, как для постановки диагно-
за, так и для проведения эффективной терапии.

С целью выявления нарушений иммунного статуса 
при воспалительном процессе, в том числе и хрониче-
ской инфекции, у женщин исследован комплекс имму-
нологических показателей – уровень иммуноглобулинов 
IgG, IgA, sIgA в сыворотке крови и в вагинальном секре-
те по сравнению с контрольной группой (табл. 1).

Установлено, что уровень иммуноглобулинов в сы-
воротке крови обследованных женщин с ИВП шейки 
матки и здоровых женщин не имел существенных раз-
личий. Диагностически значимым оказалось исследова-
ние уровня IgG, IgA, sIgA в вагинальном секрете у паци-
енток с ИВЗ шейки матки (табл. 2).

Исследование концентрации IgG, IgA, sIgA показало 
повышение показателей по сравнению с контрольной 
группой. Более выраженное увеличение выявлено при 
остром течении заболевания: IgG (1335,2±89,3) мкг/мл, 
IgA (582,3±16,1) мкг/мл, sIgA (2038,2±75,1) мкг/мл, что 
значимо отличалось от показателей в группе с хрониче-
ским течением заболевания.

Можно предположить, что инфекционные патоге-
ны способны активировать местный иммунный ответ 
в определённом локальном отделе слизистой оболочки, 
что ведёт к повышению уровня иммуноглобулинов в 
вагинальном секрете. При этом, чем выше степень вы-
раженности воспалительного процесса, тем больше вы-
ражена местная иммунная реакция.

У женщин с ИВЗ шейки матки изучена экспрессия 
генов TLRs в эпителиальных клетках цервикального ка-
нала (табл. 3).

В группе женщин с хроническим течением заболева-
ния выявлено повышение уровня экспрессии генов TLR2 и 
TLR4, до 47,86±25,7 и 0,40±0,08 (*105 количества копий к 
ДНК TLR2 и TLR4) относительно 106 копий гена β-актина, 
соответственно, по сравнению с показателями женщин, 
входящих в группу контроля (TLR2 – 19,95±11,80 и TLR4 
– 0,06±0,03). В группе с обострением ИВЗ отмечено более 
выраженное повышение экспрессии генов TLR2 и TLR4 до 
52,48±16,67 и 1,35±0,43 (*105 количества копий к ДНК 
TLR2 и TLR4) относительно 106 копий гена β-актина, со-
ответственно, по сравнению с уровнем экспрессии TLR2 
и TLR4 женщин, входящих в группу контроля.

Полученные результаты свидетельствуют о более 
высоком количестве TLR2 (50,12±22,30) (*105 количе-
ства копий к ДНК TLR2) относительно 106 копий гена 

Т а б л и ц а  1
Показатели иммуноглобулинов сыворотки крови в группах обследованных женщин

Иммуноглобулины, мкг/мл Группа с ИВП (n=36) Группа сравнения (n=40)

IgG 35,4±17,0 28±12,0

IgA 69,8±30,9 82±41,1

sIgA 163,6±72,8 146±48,1

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2,3:  n – число обследуемых.

Т а б л и ц а  2
Показатели иммуноглобулинов вагинального секрета обследованных женщин

Иммуноглобулины,
мкг/мл

Группа с хроническим течением 
ИВЗ (n=20)

Группа с острым
течением ИВЗ (n=16)

Группа сравнения  
(n=40)

IgG 504,1±3,3 1335,2±89,3 87,2±2,6
IgA 152,7±2,0 582,3±16,1 34,9±1,7
sIgA 452,3±23,6 2038,2±75,1 142,1±2,8
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β-актина по сравнению с TLR4 (0,87±0,32) (*105 количе-
ства копий к ДНК TLR9) относительно 106 копий гена 
β-актина в эпителиальных клетках слизистой оболочки 
цервикального канала у пациенток с ИВЗ шейки матки.

Можно предположить, что чем выше степень вы-
раженности воспалительного процесса, тем больше 
выражена местная иммунная реакция, связанная с ак-
тивацией защитных механизмов слизистых оболочек 
организма. Нормализация показателей мукозального 
иммунитета соответствовала восстановлению микро-
биоценоза цервикального канала.

Установлено, что в эпителиальных клетках здоро-
вых женщин также экспрессируются TLRs. В группе 
здоровых женщин в эпителиальных клетках слизи-
стой оболочки цервикального канала уровень экс-
прессии генов TLR2 составил – 149,7х103 копий иссле-
дуемого гена относительно экспрессии гена актина, 
TLR4 – 0,8х103 копий исследуемого гена относительно 
экспрессии гена актина. Экспрессия гена TLR2 сопо-
ставима с показателями у женщин других исследуе-
мых групп, в то время как показатель TLR4 достоверно 
выше на порядок.

В группе сравнения у женщин, у которых обнаруже-
ны U. parvum, U. urealyticum, M. hominis, C. trachomatis 
и др., получены данные по экспрессии рецепторов TLR2 
и TLR4. Следует отметить, что клинических проявлений 
инфекционной патологии в этой группе  не выявлено. В 
данной группе женщин уровень экспрессии генов TLR2 
составил – 379,9х103 копий исследуемого гена относи-
тельно экспрессии гена актина, TLR4 – 0,6х103 копий 
исследуемого гена. Можно утверждать о достоверном 
увеличении показателя TLR2 в 2,53 раза относительного 
такового в группе здоровых женщин, у которых возбуди-
тели инфекции не выявлены.

Полученные результаты свидетельствуют о высо-
кой вирусно-бактериальной нагрузке клинического ма-
териала от обследованных групп женщин, что, в свою 
очередь, влияет на активность иммунных реакций 
врождённого иммунитета, как при острой, так и при 
хронической урогенитальной инфекции шейки матки, 
с наличием дисбаланса в продукции интерферонов, как 
с увеличением провоспалительных видов, так и уровня 
экспрессии TLRs.

Заключение. Определение показателей врождённого 
иммунитета, таких как интерфероны в сыворотке крови 
и экспрессия рецепторов TLR2 и TLR4, с изучением их 
баланса с учётом провоспалительных и противовоспа-
лительных свойств при ИВЗ шейки матки имеет важное 
прогностическое значение. Повышение уровня ответной 
иммунной реакции в виде гиперстимуляции антигенами 
возбудителей данной инфекции ведёт к хроническому 
течению воспалительного процесса в урогенитальном 
тракте, рубцеванию тканей, что может играть важную 
роль в развитии бесплодия и прерывания беременности 
у женщин репродуктивного возраста.
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Stenotrophomonas maltophilia является распространённым условно-патогенным возбудителем, относится к группе бак-
терий, имеющих доказанное клиническое значение в развитии лёгочной инфекции при муковисцидозе. Цель работы – 
оценка спектра устойчивости к антибиотикам и сиквенс-типовой принадлежности изолятов S. maltophilia, выделенных 
у пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации, определение генетических основ выявленной антибиотикорези-
стентности. Объектами исследования послужили изоляты S. maltophilia, выделенные из дыхательных путей 170 па-
циентов с муковисцидозом. Чувствительность к антибиотикам определяли при помощи тест-систем Sensititre Gram 
Negative GNX2F Plate и интерпретировали согласно критериям Института клинических и лабораторных стандартов 
США (CLSI). Полногеномное секвенирование проводили на платформе MGISEQ-2000. Для анализа геномов использована 
программа SPAdes, платформа Galaxy, сервисы ResFinder, Integrall, PubMLST. Штаммы S. maltophilia идентифициро-
ваны у 24 (14%) пациентов, у одного из пациентов выделено два различающихся штамма. Изоляты принадлежали к 17 
сиквенс-типам (ST), в том числе к пяти новым ST. Самым распространённым являлся сиквенс-тип ST4. К цефтазидиму 
резистентны 60% изолятов, к тикарциллину-клавуланату – 32%, к левофлоксацину – 24%, к триметоприму-сульфаме-
токсазолу – 12% штаммов. Все изоляты чувствительны к миноциклину. Все штаммы сиквенс-типа ST4 были резистент-
ны или имели промежуточную чувствительность к цефтазидиму и тикарциллину-клавуланату. У двух исследованных 
изолятов выявлен ген устойчивой к сульфаниламидам дигидроптероатсинтазы (sul1). У одного из изолятов ген sul1 
входил в состав интегрона класса 1. В составе интегрона, помимо sul1, находились гены бета-лактамазы GES-7 (blaGES-7) 
и аминогликозид-модифицирующего фермента AAC(6’)-Ib-cr (aac(6’)-Ib-cr). Самым распространённым сиквенс-типом 
среди штаммов S. maltophilia, выделенных у пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации, являлся ST4. Гены 
плазмидной резистентности выявлены у единичных штаммов и представлены генами sul1, aac(6’)-Ib-cr и blaGES-7.
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CHARACTERISTICS OF STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA ISOLATES FROM CYSTIC FIBROSIS 
PATIENTS IN RUSSIA
1Pirogov Russian National Research Medical University, 117997, Moscow, Russia; 
2Samara State Medical University, 43099, Samara, Russia; 
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Stenotrophomonas maltophilia is a common opportunistic microorganism and an important respiratory pathogen in cystic fibrosis 
(CF). The aim of this study was to determine antimicrobial resistance phenotypes, sequence-types (ST) and genetic determinants 
of antibiotic resistance in S. maltophilia strains recovered from CF patients in Russia.
S. maltophilia isolates recovered from 170 CF patients were analyzed. Minimum inhibitory concentrations of antibacterial 
agents were determined using Sensititre Gram Negative GNX2F plates and the results were interpreted according to Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. Whole-genome sequencing (WGS) was performed on MGISEQ-2000 platform. 
SPAdes software, Galaxy, ResFinder, Integrall and PubMLST were used for analysis of WGS data. S. maltophilia strains were 
identified from 24/170 (14%) CF patients. In total, 25 isolates were detected, two strains were isolated from the same patient. The 
isolates belonged to 17 different STs, including 5 new STs; ST4 was the most prevalent ST. Resistance to ceftazidime was observed 
in 60% of strains, to ticarcillin-clavulanate – in 32%, to levofloxacin – in 24%, to trimethoprim/sulfamethoxazole – in 12% of 
strains. All isolates were susceptible to minocycline. All ST4 isolates were resistant or intermediate to ceftazidime and ticarcillin-
clavulanate. In two isolates, the sul1 gene was detected. In one isolate, sul1 was part of a class 1 integron. The detected integron 
also contained the blaGES-7 and aac(6’)-Ib-cr genes. The ST4 sequence-type was the most prevalent ST among S. maltophilia strains 
recovered from CF patients in Russia. Antibiotic resistance genes, including sul1, blaGES-7, aac(6’)-Ib-cr, were detected in single 
strains.
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Введение. Stenotrophomonas maltophilia – единствен-
ный вид рода Stenotrophomonas, представителей которо-
го систематически выделяют из инфекционных локусов 
человека. Являясь условно-патогенным возбудителем, S. 
maltophilia не только представляет реальную опасность 
для иммунокомпрометированных пациентов, но и явля-
ется причиной множества тяжёлых заболеваний, которые 
нередко заканчиваются фатальными исходами. Описаны 
случаи септического шока, эндокардитов, менингитов, 
перитонитов, ассоциированных с S. maltophilia [1 – 4]. 
При муковисцидозе (МВ) S. maltophilia расценивается в 
качестве критически опасного патогена, стойкое присут-

ствие которого в мокроте/аспирате служит неблагопри-
ятным прогностическим критерием [5].

Основа патогенетического успеха S. maltophilia ба-
зируется на сочетании экологической пластичности, 
наличии достаточного набора факторов патогенности 
и главное – чрезвычайно широкого спектра природной 
устойчивости к антибиотикам. 

S. maltophilia – бактерии убиквисты, одной из есте-
ственных ниш обитания которых является почва, а 
точнее ризосфера – слой почвы, прилегающий к кор-
невой системе растений [6]. Жизнь в ризосфере озна-
чает приспособленность к существованию в быстро 
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меняющихся природных условиях, включая колебания 
температуры и влажности, неприхотливость в отноше-
нии питания, способность к выживанию в насыщенном 
антибиотическими субстанциями микробиоме. Сово-
купность перечисленных свойств обеспечивает адапта-
ционные возможности, позволяющие S. maltophilia за-
крепляться в самых разнообразных объектах, включая 
организм человека. К важнейшим факторам патоген-
ности S. maltophilia следует отнести адгезины (протеин 
Smf-1 и др.), системы контактной секреции 1, 2, 3, 4, 5, 
6-го типов, которые актуальны для реализации острого 
воспаления, липополисахариды, аппарат биоплёнкоо-
бразования (включая токсичные для человека экзополи-
сахариды), протеазы, нуклеазы, липазы/фосфолипазы 
[7]. Согласно мнению экспертов Европейского комитета 
по тестированию антимикробной резистентности (The 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing, EUCAST) S. maltophilia обладает природной рези-
стентностью к бензилпенициллину, цефалоспоринам 
1-го и 2-го поколения, ампициллину, амоксициллину, 
амоксициллин-клавуланату, ампициллин-сульбактаму, 
тикарциллину, цефотаксиму, цефтриаксону, азтреонаму, 
эртапенему, имипенему, меропенему, аминогликозидам, 
триметоприму (но не триметоприму-сульфаметоксазо-
лу), фосфомицину, тетрациклину (но не доксициклину, 
миноциклину и тигециклину), гликопептидам, липогли-
копептидам, макролидам, линкозамидам, стрептограми-
нам, рифампицину, оксазолидонам [8]. Кроме природ-
ной резистентности S. maltophilia быстро приобретает 
адаптивную резистентность к левофлоксацину, триме-
топриму-сульфаметоксазолу, миноциклину [9, 10].

В клинике S. maltophilia чаще всего ассоциируется 
с поражениями лёгких при МВ. В настоящее время на-
коплено достаточно информации о геномных особенно-
стях штаммов S. maltophilia, выделенных от пациентов 
с МВ в различных регионах мира. Считается, что изо-
ляты S. maltophilia от пациентов с МВ характеризуются 
высоким генетическим (сиквенс-типовым) разнообрази-
ем без преобладания определённых клональных линий 
[11]. В Российской Федерации исследований подобного 
рода не проводилось.

Цель работы – оценка распространения устойчиво-
сти к антибиотикам и сиквенс-типовой принадлежно-
сти изолятов S. maltophilia, выделенных от пациентов с 
муковисцидозом в Российской Федерации, определение 
генетических основ выявленной антибиотикорезистент-
ности.

Материал и методы. Объектами исследования 
послужили штаммы S. maltophilia, выделенные из мо-
кроты и верхних дыхательных путей пациентов с МВ 
в январе-феврале 2020 года. Среди пациентов были 
представители 49 регионов РФ в возрасте от 1 года до 
33 лет. Общее количество пациентов составило 170 
человек (5,4% от общего числа пациентов с МВ в Рос-
сийской Федерации) [12]. Штаммы идентифицировали 
при помощи MALDI-ToF масс-спектрометрии на при-
боре VITEK MS (bioMerieux). Минимальные подавля-
ющие концентрации антибиотиков (МПК) определяли 
с использованием тест-систем Sensititre Gram Negative 
GNX2F AST Plate (Thermo Fisher Scientific). Результаты 
интерпретировали, основываясь на рекомендациях Ин-
ститута клинических и лабораторных стандартов США 
(Clinical and Laboratory Standards Institute – CLSI; 2020 
г.) [13]. В соответствии с критериями интерпретации 
МПК, рекомендованными CLSI, изоляты разделяли на 

три группы: чувствительные («susceptible», S), штаммы 
с промежуточной чувствительностью («intermediate», I) 
резистентные («resistant», R).

Для получения бактериальной ДНК использованы 
суточные культуры S. maltophilia, выращенные на агаре 
Мюллера-Хинтона (Becton Dickinson, США). Выделе-
ние ДНК проводили с использованием наборов QIAamp 
DNA Mini Kit (Qiagen). ДНК-библиотеки готовили при 
помощи ультразвуковой фрагментации (Covaris) бак-
териальной ДНК (400 нг) с последующей репарацией 
концевых последовательностей и лигированием адап-
теров (MGI). Для измерения концентрации бактериаль-
ной ДНК и ДНК-библиотек использован прибор Qubit 
4 (Thermo Fisher Scientific). Очистку ДНК-библиотек 
осуществляли с использованием магнитных частиц 
Agencourt AMPure XP (Beckman). Полногеномное сек-
венирование проводили на платформе MGISEQ-2000 
(MGI). Длина прочтений составила 250 пар оснований.

Сборку бактериального генома осуществляли при 
помощи программы SPAdes 3.14 [14]. Для исключения 
возможности контаминации и контроля полноты сбор-
ки использован веб-сервер Contest16S и программу 
CheckM [15, 16]. Оценку качества сборки проводили 
при помощи QUAST 5.0 [17]. Для анализа геномов ис-
пользованы сервисы ResFinder, Galaxy и база данных 
Integrall [18 – 20]. Сиквенс-тип изолятов определяли по 
стандартной схеме мультилокусного сиквенс-типирова-
ния для S. maltophilia с использованием данных полно-
геномного секвенирования [21].

Результаты. Штаммы S. maltophilia обнаружены у 
24/170 (14%) пациентов, при этом от одного из пациен-
тов выделено два изолята. Всего выявлено 25 штаммов 
S. maltophilia. Данные полных геномов выявленных изо-
лятов депонированы в базе данных GenBank (BioProject 
№ PRJNA799609).

Исследованные изоляты принадлежали к 17 различ-
ным сиквенс-типам (ST), в том числе, к пяти новым ST 
(pис. 1). Сиквенс-типы ST4 и ST162 представлены се-
мью (28% штаммов) и двумя (8% штаммов) изолятами 
соответственно, все изоляты выделены от разных паци-
ентов. Выявлено по одному изоляту известных сиквенс-
типов ST115, ST116, ST183, ST212, ST365, ST440, ST5, 
ST500, ST84, ST94 и новых сиквенс-типов ST825, ST824, 
ST823, ST822. Новый сиквенс-тип ST821 представлен 
двумя изолятами, выделенными от одного пациента, при 
этом число однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
обнаруженных при сравнении геномов штаммов ST821, 
составило 205 SNP, что свидетельствует о штаммовом 
различии изолятов.

Более половины исследованных штаммов резистент-
ны к цефтазидиму. Резистентность к тикарциллину-кла-
вуланату демонстрировали 32% изолятов, к левофлокса-
цину – 24%, к триметоприму-сульфаметоксазолу – 12% 
штаммов. Все изоляты чувствительны к миноциклину. 
Результаты определения чувствительности к антибиоти-
кам исследованных изолятов S. maltophilia представле-
ны в таблице. Все штаммы сиквенс-типа ST4 были рези-
стентны или имели промежуточную чувствительность 
к цефтазидиму и тикарциллину-клавуланату. Штаммы, 
резистентные к триметоприму-сульфаметоксазолу, при-
надлежали к ST4, ST162 и новому ST824.

Гены плазмидной резистентности выявлены у двух 
изолятов. Изоляты принадлежали к сиквенс-типам ST824 
и ST162, содержали в геноме ген, устойчивой к сульфа-
ниламидам дигидроптероатсинтазы (sul1), резистентны к 



318

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2022; 67(5)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-5-315-320

CLINICAL MOLECULAR STUDIES

триметоприму-сульфаметоксазолу. У одного из изолятов 
(ST162) ген sul1 входил в состав интегрона класса 1. Ин-
тегрон состоял из нескольких частей: 5’-консервативного 
сегмента, 3’-консервативного сегмента и вариабельного 
региона (pис. 2). В состав 5’-консервативного сегмента 
входил ген интегразы intI1, в состав 3’-консервативного 
сегмента – гены qacEΔ1 и sul1. Вариабельный регион ин-
тегрона представлен генами blaGES-7 (ген бета-лактамазы 
GES-7) и aac(6’)-Ib-cr (ген аминогликозид-модифициру-
ющего фермента AAC(6’)-Ib-cr).

Обсуждение. Штаммы S. maltophilia обнаружены у 
14% пациентов с МВ, что превышает соответствующий 
показатель, ранее зарегистрированный среди пациентов 
с МВ в Российской Федерации. По данным Регистра 
больных МВ Российской Федерации за 2019 год коли-
чество случаев высева S. maltophilia из респираторного 
тракта не превышало 9% [12]. Полученные данные со-
ответствуют показателям распространённости S. malto-

philia среди респираторных патогенов, высеваемых у 
пациентов с МВ в США и в большинстве стран Европы 
(до 16%), за исключением таких стран, как Австрия и 
Норвегия, где S. maltophilia обнаруживается в респира-
торном тракте почти у 20% пациентов [22, 23].

Исследованные штаммы S. maltophilia характери-
зовались высоким сиквенс-типовым разнообразием и 
большим количеством новых сиквенс-типов (обнару-
жено и зарегистрировано пять новых ST). Подобное 
разнообразие описано и в предыдущих исследовани-
ях. Например, в работе A. Esposito и соавт. [11], среди 
штаммов S. maltophilia, выделенных от пациентов с МВ, 
выявлено 20 различных сиквенс-типов, в том числе 11 
новых ST. Только 5 из 17 обнаруженных нами сиквенс-
типов – ST162, ST183, ST4, ST5, ST84 – ранее регистри-
ровались у МВ-пациентов в различных странах, при 
этом наиболее распространенным являлся сиквенс-тип 
ST5 [11, 24]. По результатам нашего исследования среди 

Рис. 1. Сиквенс-типовая принадлежность 25 штаммов S. maltophilia, выделенных от пациентов с муковисцидозом. * – Новые 
сиквенс-типы. 

Рис. 2. Интегрон класса 1, обнаруженный в геноме изолята S. maltophilia ST162.
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изолятов S. maltophilia, выделенных у пациентов с МВ, 
преобладал сиквенс-тип ST4 (28% штаммов).

Большинство исследованных штаммов S. maltophilia 
чувствительны к триметоприму-сульфаметоксазолу, ле-
вофлоксацину, миноциклину (88%, 60% и 100% чувстви-
тельных изолятов, соответственно). К тикарциллину-
клавуланату и цефтазидиму чувствительны всего 32% и 
24% штаммов, соответственно. Сравнивая полученные 
данные с данными европейских исследований, следует 
отметить, что в Европе наиболее эффективными антибио-
тиками в отношении изолятов S. maltophilia, выделенных 
у МВ-пациентов, являлись, как и в нашей работе, триме-
топрим-сульфаметоксазол и миноциклин, эффективность 
левофлоксацина зависела от сиквенс-типовой принадлеж-
ности изолята (резистентность к левофлоксацину ассоци-
ирована с принадлежностью к ST179, не обнаруженному 
в нашем исследовании) [11]. По нашим результатам, все 
штаммы, принадлежащие к ST4, резистентны или имеют 
промежуточную чувствительность к тикарциллину-кла-
вуланату и цефтазидиму, что в совокупности с высокой 
распространённостью ST4 свидетельствует о принад-
лежности ST4-изолятов к эпидемиологически опасным 
штаммам S. maltophilia с «патогенным» генотипом [25].

Гены плазмидной резистентности обнаружены в ге-
номах всего двух изолятов S. maltophilia. Отсутствие 
чувствительности к антибиотикам у других штаммов 
может быть связано с наличием альтернативных ме-
ханизмов резистентности. Устойчивость к тримето-
приму-сульфаметоксазолу у S. maltophilia может быть 
обусловлена, помимо наличия sul-генов, гиперэкспрес-
сией эффлюкс-систем SmeABC и SmeDEF [26]. Гипе-
рэкспрессия природных бета-лактамаз L1 и L2 ведёт к 
возникновению устойчивости к тикарциллину-клавула-
нату, гиперэкспрессия L1 и L2 и/или мутации в генах 
эффлюкс-системы SmeGH – к цефтазидиму [27, 28]. 
Устойчивость к левофлоксацину у S. maltophilia при от-
сутствии плазмидных qnr-генов (гены пептидов, защи-
щающих ДНК-гиразу и топоизомеразу IV от действия 
фторхинолонов) связывают с модификациями мишеней 
действия фторхинолонов (мутации в генах ДНК-гиразы 
и топоизомеразы IV) или гиперэкспрессией эффлюкс-
систем SmeDEF и SmeVWX [29].

Интегрон, обнаруженный нами у ST162-изолята, име-
ет характерное для интегронов класса 1 строение. Ген 
интегразы intI1 входит в состав 5’-консервативного сег-
мента, 3’-консервативный сегмент представлен генами 
sul1 и qacEΔ1 (неполный ген белка, обеспечивающего 
устойчивость к детергентам) [30]. Вариабельный регион 
включал в себя генные кассеты: aac(6’)-Ib-cr и blaGES-7.  
Ген aac(6’)-Ib-cr кодирует аминогликозид-модифицирую-

щий фермент AAC(6’)-Ib-cr, способный инактивировать 
не только аминогликозиды, но и фторхинолоны, и широко 
распространён среди грамотрицательных бактерий [31]. 
Ген blaGES-7 встречается гораздо реже и ранее выявлялся 
всего у нескольких видов бактерий, включая Enterobacter 
cloacae, Aeromonas veronii, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli [31, 20]. Бета-
лактамаза GES-7 обладает гидролитической активностью 
в отношении цефалоспоринов и карбапенемов [31]. По-
скольку бактерии S. maltophilia природно резистентны к 
данным группам антибиотиков, наличие GES-7 у отдель-
ных штаммов не даёт им преимущества перед другими 
изолятами, однако, blaGES-7 в составе интегрона может 
передаваться при генетических рекомбинациях бактери-
ям других видов и обеспечивать у них формирование ре-
зистентного фенотипа [32].

Заключение. Резистентные свойства и сиквенс-ти-
повые характеристики изолятов S. maltophilia, изоли-
рованных от пациентов с МВ в Российской Федерации, 
близки к соответствующим общемировым показателям. 
Выявлен ряд феноменов, которые нуждаются в особом 
внимании из-за их теоретической новизны и практи-
ческой значимости. Во-первых, среди часто встреча-
ющихся штаммов ST4 (28% в структуре выделенных 
изолятов) не было ни одного изолята, чувствительного 
к тикарциллину-клавуланату и цефтазидиму (согласно 
критериям CLSI). Это свидетельствует о потенциальной 
эпидемиологической опасности со стороны S. malto-
philia ST4 на территории России. Во-вторых, некоторые 
изоляты S. maltophilia от пациентов с МВ являются но-
сителями генов плазмидной резистентности к антибио-
тикам, к которым у S. maltophilia имеется природная 
устойчивость. Такие гены не увеличивают опасность 
S. maltophilia для конкретного пациента, но их обнару-
жение имеет важное эпидемиологическое значение, по-
скольку штаммы-носители плазмидной резистентности 
могут быть источником генов устойчивости для дру-
гих нозокомиальных возбудителей внутри стационара. 
Штаммы-носители генов плазмидной резистентности 
должны активно выявляться системой инфекционно-
го контроля с целью предотвращения распространения 
антибиотикорезистентности.
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