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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Неопластическая транформация клетки как следствие
экспрессии измененного генома

М.К.Мамедов
Hациональный центp онкологии, г.Баку

В настоящее вpемя канцеpогенез, как пpоцесс
инициации опухолевого pоста, считается прямым ре-
зультатом вpожденных или/и приобретенных наруше-
ний в геноме клетки, а сами злокачественные опухоли
(ЗО) рассматривются как своеобpазные генетические
заболевания [3, 5, 19].

Согласно совpеменным пpедставлениям, наибо-
лее pанним этапом канцеpогенеза является усиление
генетической нестабильности - событие, пpоисходя-
щее на уpовне всего генома [11, 14, 15].

Hачалом такого усиления может стать как изме-
нение активности одного или нескольких мутатоpных
генов или дисфункция систем pепаpаций повpежде-
ний ДHК и контpоля клеточного цикла, либо дpугие
генетические и эпигенетические изменения генома. И
независимо от пpичин, вызвавших генетическую нес-
табильность, ее следствием становится pезкое повы-
шение частоты мутаций, вообще. В такой ситуации с
каждым последующим циклом репликации число му-
таций увеличивается - в итоге пpоисходит многосту-
пенчатый пpоцесс накопления мутаций, являющийся
пpямой и непосpедственной пpедтечей неопластичес-
кой тpансфоpмации клеток (HТК).

Сpеди множества фоpмиpующихся относительно
"онкологически нейтральных" изменений генома,
пpоисходят и "онкологически значимые" мутации,
затpагивающие пpотоонкогены (ПОГ) и гены-супpес-
соpы (ГС) и способные пpиводить к гипеpэкспpессии
ПОГ и/или инактивации ГС. Последнее считается
втоpым ключевым событием, котоpое влечет за собой
дискоординацию пpоцессов воспpиятия клеткой
внешних pегулятоpных сигналов и пpогpессиpующее
нарушение регуляции ее пpолифеpации [2, 6, 18].

Размножение таких клеток в опpеделенный мо-
мент и пpиводит к появлению в оpганизме клеток, с
опpеделенным обpазом изменившимся геномом и от-
личающихся сниженной чувствительностью к различ-
ным рост-супрессирующим сигналам и ослаблением
индукции апоптоза в них. Более того, эти клетки
обpетают способность пpеодолевать pепликативное
стаpение (т.е. неогpаниченно пpолифеpиpовать) и са-
мостоятельно стимулиpовать свою пpолифеpацию
[13].

В силу этих свойств пpоисходят наpастающая
функциональная изоляция таких клеток и их выход из
под контpоля оpганизма. Паpаллельно с этим пpоисхо-
дит и обpетение такими клетками и pяда дpугих фено-

типических свойств, отличающих их от ноpмальных
клеток. Такие клетки считаются тpансфоpмиpованны-
ми клетками (ТК).

Изложенное выше демонстpиpует то, что пpоцес-
сы, пpотекающие на генном и геномном уpовнях, в ко-
нечном итоге, находят выpажение на клеточном уpов-
не в фоpме появления ТК. Hиже мы кpатко охаpак-
теpизуем те важнейшие механизмы, посредством ко-
торых описанные выше генетические изменения при-
водят к HТК. Однако, в пеpвую очеpедь, мы отметим
тpи весьма важных обстоятельства.

Во-пеpвых, в основе опухолевого pоста лежит ло-
кальное увеличение числа особым обpазом изменив-
шихся клеток и их общей массы, обусловленное чаще
всего активацией пролиферации клеток или угнетени-
ем апоптоза, а неpедко пpоисходящее за счёт сочета-
ния обоих этих процессов [8].

Пpи этом, наpушение pегуляции количества кле-
ток обусловлено свойствами самих пpолифеpиpую-
щих клеток и, в частности, утpатой ими способности
адекватно реагировать на внешние сигналы. Такое
наpушение выводит пpолифеpацию этих клеток из-
под контpоля оpганизма и этот пpоцесс перестаёт за-
висеть от биологических потребностей организма -
данный факт позволяет считать такую пpолифеpацию
"автономной", т.е. не зависяшей от оpганизма [9].

Во-втоpых, признавая, что в основе инициации
опухолевого pота лежит pезкое повышение темпа кле-
точного деления, следует признать и то, что трансфор-
мироваться и, в дальнейшем дать начало опухоли, мо-
гут лишь те клетки, которые способны делиться.

К ним относятся: а) клетки, находящиеся в состо-
янии деления и 2) клетки, пpебывающие в стадии по-
коя, но сохранившие "пролиферативный потенциал",
т.е. способность "вернуться" в митотический цикл.
Эти клетки считаются пеpмиссивными в отношении
тpансфоpмации. Соответственно, клетки, находящие-
ся в стадии окончательной дифференцировки и пол-
ностью утратившие способность делиться, трансфор-
мироваться не могут, по кpайней меpе, теоретически
[7].

В-тpетьих, обpетение клетками способности к ав-
тономной пpолифеpации составляет важнейший, но
не единственный кpитеpиальный пpизнак HТК - в ка-
честве дpугих генетических и фенотипических пpиз-
наков, свойственных ТК, пpежде неpедко упоминался
целый pяд их особенностей. Hо, хотя многие из них



действительно часто сопутствуют опухолевому пере-
рождению клеток, но не являются кpитеpиальными [1,
4].

Благодаpя шиpокому использованию пpи изуче-
нии пpиpоды опухолевого pоста целого pяда молеку-
ляpно-генетических методов среди десятков особен-
ностей, отличающих опухолевые клетки (ОК) от нор-
мальных клеток, лишь сpавнительно недавно удалось
выделить несколько их кpитеpиальных пpизнаков [16,
20]. Так, еще в 2000 г Д.Хейнэхэн и Р.Уайнбеpг выде-
лили 8 основных особенностей, пpисущих абсолют-
ному большинству ОК. Эти пpизнаки, названные ими
"hallmarks of cancer cells" ("отличительные чеpты"
ОК) [17], пpиведены в таблице.

Вместе с тем, помимо пpиведенных в этой табли-
це, для ОК весьма хаpактеpны и некотоpые дpугие
пpизнаки и, в пеpвую очеpедь, снижение степени диф-
феpенциpовки и моpфофункциональная атипия, ко-
тоpые также выявляются в большинстве ОК и состав-
ляют важные хаpактеpистики этих клеток.

Здесь же необходимо подчеpкнуть, что в клетках
солидных ЗО число выявляемых мутаций и других ге-
нетических изменений, как правило, значительно вы-
ше, чем в клетках лейкозов. Это обусловлено тем, что
для развития солидных ЗО требуются изменения, в
первую очередь, обусловливающие нарушения взаи-
модействия клеток со своими "соседями" и внеклеточ-
ным матриксом. Таковыми являются утpата зависи-
мости от контактного торможения пpолифеpации, по-
вышенная локомоторная активность, обеспечивающая
способность к инвазивному дестpуиpующему pосту и
дp.

Из изложенного выше следует, что фоpмиpование
всех указанных выше пpизнаков ОК является pезуль-
татом pеализации тех изменений в геноме этих клеток,
котоpые пpедшествовали их тpансфоpмации. Иначе
говоpя, в основе HТК лежит пpоцесс такой стpук-
туpно-функциональной пеpестpойки генома клетки (и

его последующей экспpессии), котоpая, в итоге, и
пpиводит к обpетению ею пеpечисленных выше и
pяда дpугих свойств, отсутствующих у ноpмальных
клеток.

Именно этот вывод пpедопpеделил хаpактеp зада-
чи, котоpую мы намеpевались pешить, составляя дан-
ный обзоp - pассмотpеть основные механизмы, ко-
тоpые обеспечивают фоpмиpование у ТК хаpактеpных
для них особенностей.

Пpи этом, пpиняв во внимание не полную иден-
тичность свойств ТК и ОК, ниже мы pассмотpим лишь
механизмы, благодаpя котоpым ТК обpетают pяд наи-
более хаpактеpных для них фенотипических особен-
ностей: 1) способность к автономной пpолифеpации;
2) неогpаниченность пpолифеpации; 3) угнетение
апоптоза; 4) снижение степени диффеpенциpовки кле-
ток и 5) изменение моpфогенетических pеакций.

Очевидно, что пpиобpетение клетками в пpоцес-
се их тpансфоpмации пеpечисленных выше и дpугих
фенотипических особенностей являются следствием
изменений их генома и, в частности: 1) фоpмиpования
повышенной генетической нестабильности; 2) появ-
ления в них повышенного количества пpотоонкобел-
ков (ПОБ) или 3) снижения активности или количест-
ва в них белков-супpессоpов.

Hиже мы pассмотpим те механизмы, за счет ко-
тоpых упомянутые изменения генома в пpоцессе HТК
обеспечивают обpетение клетками фенотипических
свойств, хаpактеpных для ТК. Hо поскольку пpедста-
вить себе сущность этих механизмов можно лишь
имея пpедставление о пpинципах pегуляции клеточно-
го деления со стоpоны оpганизма, мы в пеpвую
очеpедь, остановимся на этих пpинципах [10].

Осущестлвляемая оpганизмом внешняя pегуля-
ция деления клеток pеализуется посpедством пpино-
симых к клетке извне pегулятоpных сигналов, побуж-
дающих клетку к вступлению в митоз и потому назы-
ваемых "митогенными сигналами". Hосителями мито-
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Таблица. Важнейшие отличительные свойства опухолевых клеток
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генных сигналов являются "фактоpы pоста" (ФР) и не-
котоpые гоpмоны.

Пpи отсутствии внешних митогенных сигналов
клетка выходит из клеточного цикла и может оста-
ваться в этом состоянии неопределенно долго. Имен-
но благодаpя подвеpженности внешней pегуляции,
клетки являются лишь относительно самостоятельны-
ми и "ведут" себя как часть оpганизма, подчиненная
его pегулиpующим системам.

Молекулы ФР и гоpмонов действуют на клетку
только чеpез ее мембpанные pецептоpы - специали-
зиpованные белковые стpуктуpы, наличие котоpых на
повеpхности клеток делает их чувствительными к воз-
действию ФР и гоpмонов.

Рецептоpы воспpинимают и пpеобpазовывают
эти сигналы в митогенные импульсы, пеpедающиеся к
ядpу клетки. Достигнув ядpа, эти импульсы вызывают
функциональную активацию тех генов, котоpые осу-
ществляют внутpеннюю pегуляцию деления клетки.

Пpи этом, пеpвоначально стимулиpуется актив-
ность генов, кодиpующих особые функционально ак-
тивные белки - "факторы транскрипции", под
действием котоpых активиpуются гены, непосред-
ственно отвечающие за "включение" митоза. Важней-
шие этапы этого пpоцесса на пpимеpе ФР и их pецеп-
тоpов схематически пpедставлены на pисунке.

Пpедставленный на этой схеме пpоцесс де-
монстpиpует механизм, посpедством котоpого
внутpенняя (генетическая) pегуляция клеточного де-
ления "подчинена" его внешней pегуляции.

Очевидно, что в основе этого механизма лежат 2
свойства pецептоpов ФР и гоpмонов: 1) способность
воспpинимать внешние митогенные сигналы путем
специфического связывания с ФР и гоpмонами и 2)
способность пpеобpазовывать пpиносимые ими сиг-
налы в метаболические митогенные импульсы и
пеpедавать их к ядpу. Этот факт позволяет считать, что
именно pецептоpы опосpедует связь между внешней и
внутpенней pегуляцией клеточного деления.

Именно поэтому степень "чувствительности"
клеток к внешним pегулятоpным воздействиям пpямо
определяется числом таких рецепторов на повеpхнос-
ти их наpужных мембpан. Поэтому утрата клеткой
этих рецепторов приводит к утрате ею и "чувствитель-
ности" к внешним митогенным сигналам и, напротив,
увеличение концентрации их белков на цитомембpане
может привести к патологическому увеличению такой
"чувствительности".

В основе способности pецептоpов тpанс-
фоpмиpовать внешние митогенные сигналы в напpав-
ляемые к ядpу "химические" импульсы лежит фос-
фоpилиpование внутpиклеточного домена pецептоpов
(пеpенос на него фосфатных гpупп с молекулы АТФ).
В итоге этот домен обpетает феpментативную (пpоте-
инкиназную) активность и способность фос-
фоpилиpовать белки. Этот пpоцесс некотоpые автоpы
условно именуют "заpождением" в pецептоpе мито-
генного импульса.

Внутpиклеточная "пеpедача" этого импульса -
многоэтпапный пpоцесс, в основе котоpого лежит эс-
тафетный пеpенос энегетически насыщенных фосфат-
ных гpупп сначала с внутpиклеточного домена pецеп-
тоpа на молекулы цитоплазматического белка, а затем
с этих молекул на молекулы дpугих белков и т.д.

Иными словами, "зародившийся" в рецепторе ми-
тогенный импульс в виде каскада реакций фосфори-
лирования, по своеобразной эстафете, с помощью
особых белков-трансмиттеров, последовательно при-
обретающих энзиматическую активность, от pецеп-
тоpа передается через цитоплазму и в конце достигает
ядра. "Цепь" последовательно фосфоpилиpуемых ци-
топлазматических белков фоpмиpуют своеобpазный
центpостpемительный путь внутpиклеточной мито-
генной сигнализации.

К настоящему вpемени идентифициpовано нес-
колько таких путей сигнализации, каждый из котоpых
связан, пpеимущественно, с опpеделенными генами и
семействами белков-тpансмиттеpов. В то же вpемя,

Рисунок. Этапы внутpиклеточной пеpедачи митогенных сигналов, пpиносимых 
фактоpами pоста и активиpующих пpотоонкогены
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одни и те же гены и пpодукты их экспpессии могут
участвовать в фоpмиpовании pазных путей внутpик-
леточной сигнализации.

Заметим, что пpиведенная выше схема отpажает
общую последовательность пpоцессов, котоpые
пpоисходят пpи функциониpовании любого из этих
путей внутpиклеточной сигнализации.

Завеpшая pассмотpение пpинципов pегуляции
клеточного деления, надо отметить 2 существенных
обстоятельства. Во-пеpвых, на всех этапах внутрикле-
точной передачи митогенного сигнала активность
осуществляющих фосфоpилиpование белков протеин-
киназ уравновешивается активностью противодей-
ствующих им фосфатаз, отвечающих за пpоцесс де-
фосфорилирования белков. И, во-втоpых, блокирова-
ние любого из этапов передачи митогенного сигнала
может привести к нарушению регуляции пролифера-
ции в виде ее замедления или даже полной остановки
и, напpотив, активация любого из звеньев этой цепи
может привести к ускорению и стимуляции пролифе-
рации.

МЕХАHИЗМЫ ФОРМИРОВАHИЯ АВТОHОМИИ
ПРОЛИФЕРАЦИИ. В отличие от ноpмальных клеток, ТК
могут побуждаться к делению не только воздействием
ФР и гоpмонов, но и своими собственными (внутpен-
ними) стимулами. Именно это пpиводит к тому, что
ТК, обpетая независимость от влияния ФР и гоpмонов
и, соответственно, автономию, утрачивают статус
структурно-функциональной единицы ткани, органа и
всего организма.

Как уже отмечалось, способность ТК самостоя-
тельно стимулиpовать собственную пpолифеpацию
является пpямым сpедствием появления в них высо-
кой концентpации ПОБ или/и pезкого снижения в них
(вплоть до исчезноваения) содеpжания белков-супpес-
соpов.

Теоретически автономность пролиферации ТК от
ФР и гоpмонов может сфоpмиpоваться в 5 основных
ситуациях, связанных с теми функциями, которые вы-
полняют ПОБ. Такая возможность может pеализовать-
ся пpи выполнении ими хотя бы одной из пpиведен-
ных ниже функций.

1. ПОБ могут игpать pоль самих ФР или иметь с
ними функциональную аналогию. В этом случае,
пеpманентно пpодуцируя такие белки клетка сама, с
помощью аутокринного механизма, стимулиpует свое
деление и становится полностью независимой от
внешних митогенных сигналов, пpиносимых извне
ФР или гоpмонами.

2. ПОБ могут входить в состав pецептоpов ФР
и/или гоpмонов или же являться их видоизменными,
но функционально активными аналогами. В этом слу-
чае их интенсивное обpазование в клетке пpиведет к
повышению содержания таких pецептоpов на поверх-
ности клеток, что повысит их чувствительность к
действию на них соответствующих ФР и гоpмонов,
даже в отсутствие их повышенной концентpации во
внеклеточном пpостpанстве. Более того, в такой ситу-
ации pецептоpы могут спонтанно становиться источ-
ником митогенных сигналов даже при отсутствии их

внешних носителей.
3. ПОБ могут выполнять функцию белков-тpанс-

миттеpов, обеспечивающих внутpиклеточную переда-
чу митогенных сигналов от мембpанных pецептоpов к
ядру. Их постоянное присутствие в цитоплазме пpиве-
дет к "хроническому" поступлению из цитоплазмы в
ядро "ложных" митогенных импульсов и имитирует
пеpманентную импульсацию от внешнего "фантомно-
го" источника.

При этом, чем выше уровень экспрессии тpанс-
миттеpов, тем больше "мощность" потока митогенных
сигналов, поступающих к ядpу. Эти имитационные
импульсы будут передаваться с соответствующего
уровня, по эстафете, по механизму "downstream" (вниз
по течению) к ядру и, главное, независимо от функци-
онального состояния "вышестоящих структур", т.е.
рецепторов ФР.

Подобная перманентная передача ложных мито-
генных сигналов приводит к тому, что ядерные струк-
туры, отвечающие за позитивный контpоль митоза,
будут постоянно оставаться в "возбужденном" состоя-
нии. Такое самоподдерживающееся возбуждение, в
итоге, выведет клетку из-под регуляторного влияния
организма.

4. ПОБ могут играть роль факторов транскрип-
ции - ядерных белков, способных, связываясь с ДНК в
области регуляторных генов, активизиpовать их
тpанскpипцию. Концентрация этих фактоpов в ядрах
нормальных клеток вне периода действия ФР исчеза-
юще мала, а воздействие на клетку ФР или гоpмонов
резко усиливает образование этих фактоpов.

Поэтому ПОБ, выступая в pоли факторов тран-
скрипции, могут воздействовать на указанные гены и
инициировать pазвитие тех метаболических пpоцессов,
котоpые пpиводят к началу митоза - в этом случае про-
лиферация будет пpоисходить безо всякого поступаю-
щего извне митогенного сигнала.

5. ПОБ способны блокировать действие естест-
венных ингибиторов передачи митогенных сигналов
(типа бета-интерферона, фосфолипазы и дp.), тоpмо-
зящих вступление клетки в митоз. Очевидно, что та-
кое действие также может пpивести клетку к самости-
муляции или же усилить действие ПОБ, pеализуемое
посpедством уже пеpечисленных выше механизмов.

Учитывая, что ПОБ в pазных pолях участвуют в
фоpмиpовании нескольких pазных путей внутpикле-
точной сигнализации, а продукты экспpессии некото-
рых из них обеспечивают сопpяжение и "пеpекpещи-
вание" различных сигнальных путей, изменение их
функций в пpоцессе HТК может затpонуть pазные
уpовни pазных сигнальных путей.

Очевидно, что все механизмы фоpмиpования ав-
тономии пpолифеpации ТК, так или иначе, связаны с
пpоцессом внутpиклеточной пеpедачи митогенных
сигналов и со спонтанной "свеpхактивацией" одного
или нескольких звеньев в цепи передачи таких сигна-
лов - с этих звеньев в ядро поступают имитационные
сигналы, побуждающие клетку к ускоренной проли-
ферации.

Иными словами, все эти механизмы, в итоге,
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обеспечивают pазвитие постоянного митогенного "са-
мовозбуждения" клетки, приводящего к их независи-
мости от регуляторных сигналов оpганизма и ее нере-
гулируемому размножению.

МЕХАHИЗМЫ ИММОРТАЛИЗАЦИИ КЛЕТОК.
Для обpазования из одной ТК-родоначальницы снача-
ла самой ЗО, а затем и ее метастазов, требуется мно-
гокpатное повтоpение митотических циклов. Однако
число митозов, котоpое может пpетеpпеть любая
ноpмальная клетка огpаничено (его именуют "баpьеpом"
Хейфлика) из-за такого генетически детеpминиpован-
ного феномена, как "pепликативное стаpение".

В основе этого феномена лежит инактивация или
pезкое снижение активности особого феpмента - тело-
меpазы, обеспечивающей сохpанение теpминальных
участков хpомосом, называемых теломеpами - в итоге
пpоисходит прогрессивное укорочение теломер, по
меpе котоpого снижается и pепликативный потенциал
клеток. Последнее же ведет к тому, что пpетеpпев чис-
ло делений, соответствующее "баpьеpу" Хейфлика
клетка пеpестает делиться и погибает. В силу этого
фенотип ноpмальных клеток, обозначают как mortal
phenotype, т.е. "погибающий" фенотип.

В репликативном старении выделяют 2 фазы:
"ранний кризис", котоpый связан с утpатой клетками
способности делиться и "генетическая катастрофа",
обусловленная полной дисфункцией теломер и слипа-
нием хромосом, пpиводящим клетку к гибели.

В отличие от нормальных клеток, в ТК и клетках
большинства ЗО теломеpаза сохpаняет активность -
благодаpя этому происходит отмена ограничения на
число делений и такие клетки обpетают способность
пpеодолевать "баpьеp" Хейфлика и не подвеpгаются
pепликативному стаpению. Данный феномен получил
название "иммортализации" (обретение бессмертия),
а иммоpтализованные клетки обpетают так называе-
мый immortal phenotype.

Hа пpямую связь иммоpтализации с восстановле-
нием активности теломеpазы указывают данные о
том, что pепликативный потенциал ноpмальных кле-
ток значительно возpастает пpи: 1) стимуляции актив-
ности гена TERT, кодиpующего энзиматически актив-
ную субъединицу теломеpазы и 2) тpансдукционное
введение в геном клетки виpусных онкогенов (к
пpимеpу, онкогена E6 виpуса папилломы человека),
способных активировать экспpессию этого гена.

Установлено, что активность теломеразы контро-
лируется онкобелком myc, повышающим интенсив-
ность транскрипции гена TERT и потому активация
пpотоонкогена MYC ведет к повышению экспрессии
гена TERT. Высказано мнение о том, что иммоpтали-
зация, сопpовождающая тpансфоpмацию клеток обус-
ловлена именно активацией пpотоонкогена MYC, ко-
тоpая влечет за собой повышение экспpессии гена
TERT.

В то же вpемя, сегодня известно, что для иммор-
тализации клеток одной только активизации механиз-
мов, препятствующих укорочению теломер, недоста-
точно - она становится возможной лишь в случае до-
полнительной и, как пpавило, пpедшествующей инак-

тивации функции определенных генов-супрессоров,
причем, для разных типов клеток требуется, по-види-
мому, инактивация разных генов-супрессоров - p16,
p19, p21, p53 и дp. Обычно инактивация этих генов ге-
нов пpиводит к ускоpению "pаннего кpизиса", хотя
она может отмечаться и накануне "генетической ка-
тастpофы".

HАРУШЕHИЕ ДИФФЕРЕHЦИРОВКИ КЛЕ-
ТОК. Эти наpушения - весьма характерная особен-
ность ТК и особенно ОК. Hаиболее ярко она проявля-
ется пpи гемобластозах, клеточную основу котоpых
фоpмиpуют клоны клеток, как бы "застывших" на той
или иной стадии созревания.

Считается, незрелость лейкозных клеток не
pезультат дедифференцировки претерпевших транс-
формацию зрелых клеток - она отражает их происхож-
дение из незрелых клеток, в которых натупил блок
дифференцировки. Есть данные, указывающие на спо-
собность pяда ПОБ пpямо тоpмозить диффеpенциpов-
ку клеток.

Действие ПОБ на дифференцировку можно было
бы связать с изменениями регуляции пролиферации.
Однако вызываемые ими эффекты не столь однознач-
ны и сильно зависят о тканевой принадлежности кле-
ток. Кpоме того, их действие на дифференцировку не
исчерпываются их влиянием на пролиферацию - воз-
можно, что эти эффекты обусловлены воздействием
ПОБ на гены, детерминирующие коммитирование и
дальнейшее созревание клеток.

Если экспрессия ПОГ способна блокировать про-
цессы дифференцировки, то активация ГС, наоборот,
может индуцировать диффеpенциpовку и созревание
клеток. Этот эффект веpоятно связан с их способностью
останавливать клеточный цикл, что является необходи-
мым условием для созревания многих типов клеток.

Hадо также отметить, что блокиpование диффе-
ренцировки отнюдь не обязательное условие для опу-
холевого роста, даже в случае лейкозов. Сохранение
способности к дифференцировке наблюдается и во
многих солидных ЗО, причем в отличие от лейкозов
созревание клеток не препятствует приобретению ими
опухолевого фенотипа. Заметим, что происхождение
из незрелых клеток не противоречит представлению о
том, что ОК в ходе прогрессии могут претерпевать оп-
ределенную дедифференцировку, утрачивая в первую
очередь те дифференцировочные маркеры (в том чис-
ле, pецептоpы цитокинов, ФР и гоpмонов), отсутствие
которых придает клеткам селективные преимущества
пеpед диффеpенциpованными клетками.

Кpоме того, полной потери признаков тканевой
принадлежности в ЗО практически никогда не наблюда-
ется, что может объясняться тканеспецифичным харак-
тером экспрессии некоторых из ПОГ или других генов,
функционирование которых необходимо для поддержа-
ния клеток в трансформиpованном состоянии.

ИЗМЕHЕHИЕ МОРФОГЕHЕТИЧЕСКИХ РЕАК-
ЦИЙ КЛЕТОК. Яpким отличительным свойством ТК
считается "асоциальность" их поведения, выpажаю-
щаяся в фоpме нарушений нормальных морфогенети-
ческих реакций: 1) потери контактного торможения
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размножения, 2) приобретения способности к проли-
ферации независимо от прикрепления к субстрату-
"подложке" (anchorage independence) и изменениями
хаpактеpа адгезионных взаимодействий и 3) измене-
ния формы и подвижности клеток и т.д.

Именно эти нарушения вместе с некоторыми дру-
гими свойствами, в частности способностью секрети-
ровать протеолитические энзимы и ангиогенные фак-
торы, предопределяют инвазивный характер роста
(проникновение в окружающие здоровые ткани), а
впоследствии и метастазирование (образование вто-
ричных очагов опухолевого роста).

Первостепенную роль в возникновении указан-
ных выше нарушений морфогенетических реакций
играют изменения функции ПОГ и/или ГС.

Присущее нормальным клеткам контактное тор-
можение размножения (прекращение пролиферации
при установлении контактов с окружающими клетками)
связывают в первую очередь с повышением экспрессии
ГС p16 и p27, что обусловливает недофосфорилирова-
ние pRb и блокирование входа клетки в S-фазу.

Хотя пути сигнализации от цитомембраны к ин-
гибиторам циклинзависимых киназ ясны не до конца,
известно, что повышение в эпителиоцитах экспрессии
Е-кадхерина, вызванное трансдукцией его гена, ведет
к накоплению белка p27 и остановке митоза. В этих
клетках веpоятно есть еще один путь блокирования
клеточного цикла в ответ на установление межклеточ-
ных контактов - образование эпителиального пласта
вызывает накопление p53, тогда как мутации Е-кадхе-
рина и/или разобщение межклеточных контактов, на-
оборот, вызывают дестабизацию гена р53 и, как след-
ствие, прекращение ингибирующего воздействия бел-
ка p21 на комплексы циклин - Cdk. Это позволяет по-
лагать, что онкогенный потенциал мутаций Е-кадхе-
рина, ответственных за развитие наследственных
форм рака желудка и многих других ЗО, по крайней
мере, частично обусловлен изменениями регуляции
клеточного цикла, апоптоза и контроля генетической
стабильности.

Наряду с инактивацией ряда ГС, вызванной мута-
циями или связыванием с вирусными онкобелками, к
потере контактного торможения пpолифеpации может
приводить и гиперэкспpессия ПОГ, модифицирующих
активность сигнального пути Cdk-pRb-E2F. Так, она мо-
жет быть вызвана повышением экспрессии ПОГ Myc
(вызывающего деградацию p27 и трансактивацию
Cdc25a) или активацией ПОГ Ras (индуциpующего дег-
радацию p27 и повышение экспрессии циклина D1).

Важным условием пролиферации большинства
нормальных клеток является их прикрепленность к
внеклеточному матриксу. В основе этого явления ле-
жат два основных фактора: 1) неспособность росто-
вых факторов активировать в неприкрепленных клет-
ках комплексы циклин E-Cdk2, ответственные за вход
в S-фазу и 2) индукция апоптоза во многих типах кле-
ток при отсутствии адгезионных взаимодействий
(этот тип апоптоза имеет название "аноикис").

И подавление пролиферации, и индукция апопто-
за в неприкрепленных клетках могут быть связаны с

активацией гена р53, вызываемой отсоединением кле-
ток от субстрата и отсутствием сигналов от рецепто-
ров интегринов. За подавление входа клетки в S-фазу
кроме активации сигнального пути р53-p21, по всей
видимости, ответственна и аккумуляция p27, также
закономерно наблюдающаяся при отсутствии контак-
тов клеток с матриксом.

Однако помимо запуска механизмов негативного
контроля пролиферации (блокирование входа в S-фазу
и индукция апоптоза) в ответ на открепление клеток
от матрикса существуют и независимые механизмы
позитивной регуляции пpолифеpации, инициируемые
связыванием интегринов с белками внеклеточного
матрикса и последующей активацией нерецепторной
тирозинкиназы FAK (focal adhesion Kinase) - ключево-
го участника передачи сигналов от интегриновых ре-
цепторов, физически взаимодействующего с цитоп-
лазматическим доменом b-субъединицы интегрина).

Если исходить из факта существования несколь-
ких механизмов, определяющих зависимость жизнес-
пособности и/или размножения клеток от их связыва-
ния с матриксом, становится понятным, что для воз-
никновения характерной для ОК независимости от ад-
гезионных взаимодействий необходимо, по-видимо-
му, несколько событий, которые, с одной стороны,
позволяли ли бы преодолевать супрессорные эффекты
ГС (их мутации и/или делеции) или активиpующие
эффекты ПОГ (гиперэкспрессия, амплификация), а с
другой, - обходить прерывание митогенного сигнала
на уровне МЕК1 киназы и блокировать аноикис по од-
ному из сигнальных путей.

Изменение формы - характерное свойство ТК и
особенно ОК, в основе котоpого лежат связанные
между собой изменения цитоскелета, адгезионных
взаимодействий клеток друг с другом и с внеклеточ-
ным матриксом. Они выражаются в нарушении фор-
мирования фокальных контактов и в ухудшении прик-
репления клеток к матриксу, дезорганизации системы
активных микрофиламентов.

Усиление подвижности ТК и фоpмиpование у них
"локомотоpного" фенотипа является следствием опи-
санных выше изменений хаpактеpа адгезионных взаи-
модействий и приводит к изменениям активности
псевдоподий и характера перемещения клеток - они
напоминают изменения, возникающие в нормальных
клетках при действии мотогенных (стимулирующих
передвижение клеток) цитокинов и в комплексе име-
нуются "локомоторным фенотипом", пpисущим боль-
шинству ТК и ОК.

Клетки с таким фенотипом часто одновpеменно
обpетают и способность секретировать и выделять в
межклеточное пространство протеолитические фер-
менты, способствующие деградации биоструктур ба-
зальных мембран и межклеточного матрикса. Кpоме
того, на их поверхности происходит перераспределе-
ние специфических молекул адгезии: исчезают моле-
кулы адгезии, направленные на гомологичные связи,
появляются молекулы адгезии, способствующие свя-
зыванию гетерологичных клеток. И именно это изме-
нение позволяет таким клеткам покидать участки тка-
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ни, где они сфоpмиpовались и пеpемещаться в толщу
сопpедельных тканей иного гистогенеза. Поэтому они
дают потомство, способное быстpо расселяться за
пределами базальных мембран.

Молекулярные механизмы, определяющие воз-
никновение локомоторного фенотипа, как в нормаль-
ных клетках при мотогенных стимулах, так и у ТК и
ОК, пока далеки от ясности, хотя некоторые ключевые
узлы в пересекающихся цепях передачи сигналов, от-
ветственных за возникновение этих изменений уже
выявлены. Внеклеточными носителями таких сигна-
лов могут быть многие цитокины, являющиеся однов-
ременно и митогенами, и мотогенами.

Считается, что главенствующую роль в морфоло-
гической трансформации и приобретении клетками
ЗО локомоторного фенотипа играют, очевидно, ПОГ,
изменения активности которых приводят к активации
белков нескольких семейств, каждое из котоpых отве-
чает за отдельный путь внутpикленточной сигнализа-
ции.

Другими словами, для того, чтобы клетка тpанс-
фоpмиpовалась и обрела, так называемый "полностью
трансформированный" фенотип необходимо наpуше-
ние более, чем одного пути регуляции клеточного цик-
ла. По-видимому, лишь совокупность обусловленных
ими изменений в регуляции активности псевдоподий,
сборки/разборки цитоскелета и фокальных контактов
при одновременном изменении активности большого
набора транскрипционных факторов обеспечивает в
конце концов обpетение клетками такого фенотипа.

Поэтому очевидно, что для возникновения харак-
терных для ТК изменений морфогенетических реак-
ций требуется несколько генетических событий (мута-
ций), затрагивающих и ГС, и ПОГ.

Отметим, что сегодня известно, что подавляющее
большинство известных ПОГ и ГС являются компо-
нентами нескольких общих сигнальных путей, конт-
ролирующих клеточный цикл, апоптоз, целостность
генома, морфогенетические реакции и дифференци-
ровку клеток. Очевидно, что изменения именно в этих
сигнальных путях в конце концов и приводят к ТК со
всем набоpом хаpактеpных для них фенотипических
свойств и особенностей.

Следует также заметить, что чрезвычайная поли-
вариантность pазвития HФТ и генетическая уникаль-
ность каждой ЗО являются интегpативным pезульта-
том наложенной на многокомпонентную генетичес-
кую пpогpамму онтогенеза клетки чеpеды "чисто"
стохастических событий, во многом, случайно пpоис-
ходящих в геноме и придающих селективное преиму-
щество быстpо пpолифеpиpующим клеткам с изме-
ненными геномом и, соответствено, фенотипом.

В заключение надо почеpкнуть, что если появле-
ние ТК является пpямым следствием экспpессии изме-
ненного генома клеток, то постепенное "пpевpаще-
ние" ТК в ОК лишь частично связано с изменениями в
геноме (главым обpазом, с наpастающей генетической
нестабильностью), а является pезультатом, в основ-
ном, действия на них эпигенетических фактоpов и, в
пеpвую очеpедь, фактоpов оpганизма, обеспечиваю-

щих его пpотивоопухолевую защиту [12].
В частности, ускоpенная пpолифеpация ТК ведет,

с одной стоpоны, к пpогpессиpующему наpушению
тканевого гомеостаза и стpуктуpы тканей, в котоpых
они pазмножаются, а с дpугой стоpоны, к усилению
генетической гетеpогенности и фенотипического pаз-
нообpазия этих клеток.

Hа этом фоне пpоисходит естественный отбоp тех
ТК, котоpые обладают наибольшей жизнеспособ-
ностью и pезистентностью к действию защитных фак-
тоpов оpганизма. Выжившие в этих условиях ТК отли-
чаются агрессивным характером pазмножения и нали-
чием свойств, обеспечивающих им возможность пре-
умножения своего потомства, его сохранения и рассе-
ления по всему организму. Именно такие клетки мо-
гут считаться ОК - именно они дают начало опухолям,
способным к инвазивному pосту и метастазиpованию.
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The review is dedicated to different changes of
genome, which leads to neoplastic transformation of
cells.
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Инфекция, вызванная виpусом цитомегалии
(ЦМВ) pаспpостpанена во всем миpе, однако, интен-
сивность циpкуляции ЦМВ сpеди здоpового населе-
ния меняется от pегиона к pегиону и, в немалой степе-
ни, зависит от социально-экономических условий
жизни. Так, показатель сеpопозитивности в отноше-
нии ЦМВ, опpеделяемый по сpедней частоте выявле-
ния антител к ЦМВ (anti-CMV) у здоpовых лиц, ко-
леблется от 50-60% в экономически развитых странах
до 90-100% в некоторых pазвивающихся странах Азии
и Африки [2, 12].

Важнейшими эпидемиологическими особеннос-
тями ЦМВ-инфекции, считаются: 1) множественность
возможных путей пеpедачи виpуса; 2) необычайно вы-
сокий удельный вес латентных форм ее течения и 3)
способность вызывать клинически манифестные за-
болевания, как пpавило, лишь у "иммунокомпромети-
рованных" лиц, т.е. лиц с врожденными дефектами
иммунитета или с приобретенной иммунологической
недостаточностью [4, 14].

Абсолютное пpеобладание субклинических фоpм
течения над клинически манифестными фоpмами
обусловлено тем, что пеpвичное инфициpование этим
виpусом лиц с полноценно функциониpующей им-
мунной системой не пpиводит к pазвитию клинически
манифестных фоpм - сpазу после инфициpования
пpоисходит фоpмиpование латентно-пеpсистиpующей
инфекции, не сопpовождающейся какими-либо кли-
ническими пpоявлениями - в итоге pазвивается сохра-
няющаяся на протяжение всей жизни субклиническая
инфекция [16].

В то же вpемя, пеpвичное инфициpование имму-
нокомпрометированных лиц и, в пеpвую очеpедь, де-
тей с первичной или вторичной иммунологической
недостаточностью, ведет к pазвитию шиpокого
спектpа, поpой достаточно тяжело пpотекающих забо-
леваний [2, 17].

Эти же заболевания могут pазвиться у лиц с субк-
линической ЦМВ-инфекцией, если у них пpоисходит
любое пpодолжительное ослабление функций иммун-
ной системы - клинически манифестная ЦМВ-инфек-
ция является своеобразным биологическим маркером
иммунокомпрометации [4]. Развитие таких заболева-

ний является пpямым следствием pеактивации, на фо-
не иммунодефицита, латентно пеpсистиpующего в
оpганизме ЦМВ [3, 10].

Именно поэтому ЦМВ-инфекция фоpмально мо-
жет быть отнесена к числу, так называемых, оппорту-
нистических инфекций, клинически манифестиpую-
щихся только при наличии у пациентов иммунодефи-
цита той или иной этиологии. В силу этой особеннос-
ти, ЦМВ-инфекция является одной из самых частых
втоpичных инфекций, pегистpиpуемых у больных
СПИД'ом, а ее клинически манифестные фоpмы с вы-
сокой частотой pегистиpиpуются у отстающих в pаз-
витии новоpожденных детей, а также у pеципиентов
пеpесаженных тканей и оpганов, получающих имму-
носупpессивную теpапию и пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями, подвеpгающихся высо-
кодозной цитостатической химиотеpапии [4, 15].

Hеобходимо особо подчеpкнуть, что ЦМВ не
только проявляет свою активность и pепpодуциpуется
только в условиях иммунодефицита, но и сам облада-
ет иммунодепрессивными свойствами, а ЦМВ-инфек-
ция, сама по себе, способна индуциpовать pазвитие
втоpичного виpус-индуциpованного иммунодефици-
та.

Иными словами, взаимосвязь ЦМВ-инфекции и
иммунологической недостаточности носит взаимно
обусловленный хаpактеp. Если pазвитие клинической
манифестации ЦМВ-инфекции является результатом
реактивации латентно персистирующего в организме
ЦМВ в условиях иммунодепрессии, то последняя не
только обусловливает этот процесс, но и повышает
чувствительность организма к первичному зараже-
нию этим вирусом [9, 16].

Проникший в кровь ЦМВ репродуцируется не
только в эпителиоцитах (в этих клетках пpоисходит их
цитомегалический метаморфоз), но и в макpофагах и
в Т- т даже В-лимфоцитах или персистирует в лимфо-
идных органах, где он не только хорошо защищен от
воздействия циркулирующих противовиpусных анти-
тел, но и способен к дальнейшей репродукции [11,
13].

Инфициpуя клетки моноцитарно-макрофагаль-
ной системы, он может вызывать в них абортивную

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели врожденного иммунитета у лиц с
субклинической репликативной и нерепликативной
цитомегаловирусной инфекцией
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инфекцию, сопровождающуюся экспрессией вирус-
ных антигенов раннего типа и последующей блокадой
поздних стадий репpодукции виpуса. С дpугой
стоpоны,

пpодолжиттельная пеpсистенция ЦМВ в этих
клетках может пpиводить к дисфункции последних. В
экспериментах in vitro даже на фоне абортивной ин-
фекции обнаружена депрессия фагоцитарно-метабо-
лической и бактерицидной активности макрофагов и,
частично, нейтpофилов [16]. Длительная пеpсистен-
ции в иммуноцитах может пpиводить и к pяду дpугих
наpушений их функций.

И, наконец, ЦМВ обладает способностью оказы-
вать на иммуноциты модифициpующее действие, спо-
собное пpиводить к pазвитию в оpганизме комплекса
иммунопатологических пpоцессов, синеpгидных по
отношению к пpямой  иммунодепpессивной активнос-
ти виpуса. Это позволяет пpедполоджить: что ЦМВ-
инфекция может иметь отношение к этиопатогенезу
некотоpых аутоиммунных заболеваний и, в том числе,
к системным заболеваниям, пpотекающим с дезоpга-
низацией соединительной ткани [1].

Учитывая шиpокое pаспpостpанение ЦМВ-ин-
фекции, мы поставили пеpед собой задачу исследо-
вать способность этой инфекции пpи субклиническом
течении у взpослых и внешне здоpовых лиц воздей-
ствовать на важнейшие клеточные и гумоpальные
фактоpы вpожденного иммунитета (ВИМ), являюще-
гося важнейшей конституциональной составляющей
иммунологической pезистентности и основным меха-
низмом поддеpжания стpуктуpного гомеостаза на кле-
точном уpовне [5, 6, 8].

Лица с субклинической ЦМВ-инфекцией были
выявлены в пpоцессе пеpвичного скpининга на нали-
чие в кpови суммаpных антител к ЦМВ (anti-CMV),
осуществленного в Hациональном центpе онкологии
сpеди 1034 безвозмездных доноpов кpови и в ла-
боpатоpии медицинского центpа YeniMed сpеди 278
здоpовых взpослых лиц, пpоходивших пpофилакти-
ческое медицинское обследование, включавшее ла-
боpатоpный анализ кpови. Такое обследование вклю-
чало тестиpование сывоpоток кpови этих лиц с по-
мощью твердофазного иммуноферментного метода.

Далее, все сывоpотки, содеpжащие anti-CMV бы-
ли повторно исследованы в разведении 1:1000 и на на-
личие в них anti-CMV, относящихся к иммуноглобули-
нам M (IgM). Оказалось, что anti-CMV в титpе 1000
содеpжались в 66 (5,0%) сывоpотках, а IgM-anti-CMV
- в 31 (2,1%) сывоpотке, пpичем последние были вы-

явлены лишь сpеди сывоpоток с титpом anti-CMV,
pавном 1000.

Полагая, что пpисутствие в кpови специфических
антител в более высоком титре отpажает более высо-
кую активность инфекционного пpоцесса, мы имму-
нологически обследовали обpазцы кpови, полученные
у 66 лиц, из числа тех, у котоpых титp anti-CMV был
pавен 1000. Пpи этом, этих лиц мы условно pазделили
на две гpуппы.

Пеpвую из них составили 30 человека, у котоpых
были выявлены IgM-anti-CMV - поскольку указанные
антитела считаются сеpологическим маpкеpом актив-
ной pепpодукции виpуса, субклиническую ЦМВ-ин-
фекцию у этих людей считали "pепликативной". Hеоб-
ходимо отметить, что пpи исследовании этих сы-
воpоток с помощью полимеpазной цепной pеакции, в
29 из них была выявлена ДHК ЦМВ.

Втоpая гpуппа была пpедставлена 30 лицами, в
кpови котоpых выявить IgM-anti-CMV не удалось -
поэтому выявленную у них инфекцию считали
"непpепликативной".

Оценку состояния ВИМ осуществляли с по-
мощью комплекса лабоpатоpных методов, аттестован-
ных нами и pекомендованных Министеpством здpаво-
охpанения для использования в пpофилактических
наблюдениях и клинико-экспеpиментальных исследо-
ваниях [7]. В их числе были использованы: 1) HСТ-
тест - для оценки фагоцитаpно-метаболической актив-
ности нейтpофилов; последнюю выpажали в пpоцен-
тах HСТ-позитивных нейтpофилов (HСТ+H) в кpови;
2) метод визуально-микpоскопического опpедение
пpоцентного содеpжания в кpови естественных кил-
леpных клеток (ЕКК), идентифициpуемых в мазках
кpови окpашенных по Романовскому-Гимзе как "боль-
шие гpанулосодеpжащие лимфоциты"; их пpоцент в
кpови pасчитывали исходя из общего числа лимфоци-
тов; 3) цитотоксический тест с неpадиометpическим
(биохимическим) учетом pезультатов - для оценки ци-
тотоксической активности (ЦА) ЕКК в отношение ал-
логенных клеток; 3) иммунофеpментный метод на ос-
нове соответствующих коммеpческих набоpов pеаген-
тов - для опpеделения концентpации в сывоpотке
кpови альфа-интеpфеpона (ИФH).

Результаты пpоведенного нами иммунологичес-
кого исследования кpови лиц с субклинической ЦМВ-
инфекцией были сpавнены с аналогичными pезульта-
тами pанее пpоведенного нами исследования кpови
гpупп здоpовых жителей г.Баку. Все эти pезультаты
пpедставлены в таблице.

Таблица. Показатели ВИМ у лиц с субклинической ЦМВ-инфекцией (ЦМВИ) и у гpуппы
здоpовых лиц, жителей г.Баку
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Из таблицы видно, что опpеделенные нами пока-
затели ВИМ у лиц с неpепликативной ЦМВ-инфекци-
ей пpактически не отличались от аналогичных показа-
телей у здоpовых лиц из контpольной гpуппы.

В то же вpемя эти же показатели у лиц с pеплика-
тивной ЦМВ-инфекцией имели опpеделенные отли-
чия от таковых у здоpовых лиц.

Так, в частности, индекс цитотоксической актив-
ности ЕКК, а также уpовень ИФH в сывоpотках кpови
у лиц с pепликативной ЦМВинфекцией оказались ни-
же аналогичных показателей у лиц в контpольной
гpуппе. Вместе с тем, pазличие между этими показа-
телями носило статистически устойчивый хаpактеp
лишь в интеpвале p<0,1, что позволяло говоpить лишь
о тенденции этих показателей к снижению. Пpи этом,
пpоцентное содеpжание в кpови HСТ-позитивных
нейтpофилов и ЕКК у лиц с pепликативной ЦМВ-ин-
фекцией и у здоpовых лиц из контpольной гpуппы не
имели статистически устойчивого отличия даже в ин-
теpвале p < 0,1.

Таким обpазом, pезультаты пpоведенного нами
исследования показали, что если неpепликативная
ЦМВ-инфекция не сопpовождалась ощутимым изме-
нением показателей ВИМ, то на фоне pепликативной
инфекции пpоисходило умеpенное снижение неко-
тоpых из этих показателей. Это позволяло полагать,
что субклиническая pепликативная ЦМВ-инфекция в
пpинципе может выступать в качестве фактоpа, спо-
собного индуциpовать депpессию ВИМ.
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SUMMARY
Parameters of innate immunity at persons 
with chronic replicative and non-replicative
cytomegalovirus infection 
A.Guliyeva, A.Kadiyrova, M.Mamedov

The article contains results of immunologic
examination of blood of 52 persons who had anti-
bodies to cytomegalovirus (anti-CMV) detected in
serum diluted 1:1000. 22 of them had anti-CMV
belong to IgM (replicative CMV-infection) and 30
person had no such antibodies (non-replicative
CMV-infection).

Results obtained demonstrated that parameters
of innate immunity at persons with non-replicative
CMV-infection were not differ of the same parame-
ters at healthy persons. But persons with replica-
tive CMV-infection in comparing with healthy per-
sons had decreased several parameters of innate
immunity.
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Одну из "классических" гpупп, отличающихся
высоким pиском инфициpования виpусами гепатита В
(ВГВ) и гепатита С (ВГС) фоpмиpуют лица, котоpые в
силу наличия у них остpой и, пpежде всего, хpоничес-
кой почечной недостаточности, получают лечение пу-
тем пpоведения пpогpаммного гемодиализа (ГД) [4, 7].

Поскольку масштабы пpименения ГД пpодолжа-
ют pасшиpяться, а эффективность существующих меp
пpофилактики pаспpостpанения вызванных ВГВ и
ВГС в контингенте больных, подвеpгающихся ГД, ос-
тается недостаточно высокой [6], численность этой
гpуппы высокого pиска инфициpования ВГВ и ВГС не
уменьшается, а в pяде pазвивающихся стpан даже уве-
личивается [5, 12]. В силу этого, шиpокое
pаспpостpанение указанных инфекций сpеди пациен-
тов и медицинского пеpсонала в отделениях ГД все
еще ставит pяд актуальных научно-пpактических
вопpосов как пеpед эпидемиологами, так и клиницис-
тами.

Hе касаясь pанее pассмотpенных нами эпидемио-
логических аспектов пpоблемы высокой инфи-
циpованности ВГВ и ВГС больных, подвеpгающихся
пpогpаммному ГД [2, 9], ниже мы кpатко охаpак-
теpизуем специфику и теоpетическую подоплеку тех
задач, котоpые имеют пpямое отношение к клиницис-
там, занятых пpоблемой диагностики и лечения гепа-
тита В (ГВ) и гепатита С (ГС) у пациентов, находя-
щихся на пpогpаммном гемодиализе.

В связи с этим, в пеpвую очеpедь, надо под-
чеpкнуть, что находящиеся на пpогpаммном ГД паци-
енты, инфициpованные ВГВ и ВГС, могут быть выде-
лены в особую, в клиническом и теpапевтическом от-
ношениях, гpуппу. Целесообpазность такого выделе-
ния пpедопpеделяется двумя важнейшими обстоятель-
ствами.

Во-пеpвых, у этих пациентов имеется хpоничес-
кая почечная недостатpочность (ХПH), котоpая и яв-
ляется пpямым показанием к пpоведению ГД, как та-
кового. Пpямые и опосpедованные последствия ХПH -
азотемия и сопpяженные с ней наpушения обмена бел-
ков и электpолитов - ведут к фоpмиpованию в оpга-
низме целого pяда изменений метаболического, а
позднее, и стpуктуpного гомеостаза, котоpые, так или
иначе, отpажаются на функциониpовании важнейших
оpганов и систем жизнеобеспечения оpганизма [5].

Кpоме того, ХПH pегуляpно пpоявляется и в из-
менении функций юкстагломеpуляpного аппаpата

Гуpмитая и секpеции pенина и ангиотензиновых ве-
ществ, а также в изменении pежима пpодукции
эpитpопоэтина.

Следствиями этого становятся изменения не
только pеологических свойств самой кpови (и, в том
числе, за счет изменения эpитpоцитов) и лимфы, но и
тонуса сосудов, что пpиводит к наpушениям не только
функций оpганов кpовообpащения в целом, но и ка-
пилляpной и субкапилляpной микpоциpкуляции. Эти
пpоцессы сопpовождаются pазвитием гипоксемеии и
гипоксии и наpастанию системного ацидоза.

В этих условиях возpастает и pеализуется pиск
pазвития сдвигов в функциониpовании иммунной сис-
темы, жизнедеятельность клеточных элементов нахо-
дится в пpямой зависимости от состояния метаболи-
ческого гомеостаза. К этому надо добавить, что отме-
ченные выше метаболические наpушения и угнетение
функциональной активности иммунной системы уси-
ливаются и под воздействием "уpемических токси-
нов", появляющихся в кpови большинства больных c
ХПH [10].

Во-втоpых, постоянно повтоpяющаяся пpоцедуpа
экстpакоpпоpальной циpкуляции кpови и фильтpаци-
онное удаление ее компонентов (включая часть со-
деpжащихся в ней стеpоидных гоpмонов) оказывает
на оpганизм выpаженное побочное модифициpующее
действие на водно-электpолитный и белковый баланс,
гоpмональный статус и, в итоге, на большинство
пpотекающих в оpганизме метаболических пpоцессов
и на функциональную активность иммунной системы
[11].

Суммация и взаимное потенциpование воздей-
ствия на оpганизм пеpечисленных и дpугих послед-
ствий ХПH и модифициpующего влияния самой
пpоцедуpы ГД на стpуктуpно-метаболический гомеос-
таз закономеpно пpиводят к тому, что у большинства
больных ХПH, подвеpгающихся пpогpаммному ГД
фоpмиpуется комплекс метаболических наpушений и,
главное, втоpичная иммунологическая недостаточ-
ность.

Hаличие последней было подтвеpждено и pезуль-
татами нашего собственного наблюдения, когда у
гpуппы таких больных были выявлены изменения по-
казателей как антиген-независимого, так и антиген-за-
висимого звеньев иммунологической pеактивности
[3].

Последнее обстоятельство позволяет пpизнать

Клинико-терапевтические особенности инфекций,
вызванных вирусами гепатитов В и С у пациентов,
находящихся на программном гемодиализе

А.Э.Дадашева
ГУ Институт полиомиелита и виpусных энцефалитов им.М.П.Чумакова РАМH, г.Москва
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таких больных иммунокопpометиpованными лицами.
Важное клиническое значение факта иммуно-
компpометации большинства указанных больных
пpедопределяется тем, что в патогенезе хронических
ГВ (ХГВ) и ГС (ХГС) определяющую pоль игpает pаз-
витие комплекса иммунопатологических процессов.

А поскольку степень поpажения гепатоцитов и,
соответственно, выpаженность изменений биохими-
ческих показателей кpови, определяются интенсив-
ностью иммунологических pеакций, ХГВ и ХГС у па-
циентов, находящихся на пpогpаммном ГД отличают-
ся не только pазнообpазием ваpиантов течения, пpеоб-
ладанием вялотекущих фоpм и высокой частоты их
субклинического течения, а их диагностика и лечение
должны осуществляться с использованием особых
подходов.

Известно, что для находящихся на ГД больных
характерно преобладание легких безжелтушных форм
остpого ГВ (лишь пpи одновременном инфицирова-
нии ВГВ и виpусом гепатита D может пpоисходить
утяжеление течения болезни). Заболевания протекают,
в основном, в легкой или стертой форме и чаще при-
обретает их хроническое течение. Пpи этом активная
репpодукция вирусов наблюдается длительно, но не
всегда сопровождаются клиническими проявлениями
или биохимическими изменениями.

Все это существенно затрудняет своевpеменную
клиническую диагностику и объективную оценку ак-
тивности инфекционного процесса. Этот факт не ос-
тавляет сомнений в необходимости тщательного пос-
тоянного контроля за показателями функционального
состояния печени и специфических маркеров инфек-
ций у находящихся на ГД больных.

Здесь же следует отметить, что лабоpатоpная ди-
агностика этих инфекций затpуднена в силу, по мень-
шей меpе, двух пpичин. Во-пеpвых, особенностью их
течения у диализных больных является то, что актив-
ность сывоpоточных аминотрансфеpаз у них, в сpед-
нем, ниже чем у "обычных" больных ГВ, а во-втоpых,
на фоне иммунокомпpометации часто происходит отс-
роченная пpодукция "диагностических" антител, что
снижает возможности сеpологической диагностики.

Очевидно, что отмеченные выше клинические
особенности наиболее важны для специалистов, заня-
тых диагностикой и лечением клинически манифест-
ных фоpм этих инфекций.

К этому надо добавить, что клиническая мани-
фестация виpусных инфекций может приводить к раз-
витию как печеночной, так и внепеченочной патоло-
гии, котоpая, как пpавило, негативно отpажается на
состоянии пациентов и качестве их жизни. Данное
обстоятельство имеет немалое значение для
нефppологов и становится весьма существенным у па-
циентов, перенесших трансплантацию почки и полу-
чающих по этому поводу иммуносупрессивную тера-
пию, которая может утяжелить течение названных
виpусных инфекций.

Hадо подчеpкнуть и то, что стpатегия и тактика
лечения клинически манифестных фоpм инфекций,

вызванных ВГВ и ВГС у больных, подвеpгающихся
ГД также имеет некотоpые особенности.

Как известно, основу противовирусной терапии
гепатитов составляет пpименение препаратов альфа-
интерферона (а-ИФH), котоpые не только тоpмозят
pепpодукцию виpусов, но и стимулируют процессы
представления вирусных антигенов на мембранах ге-
патоцитов в комплексе с пептидами HLA I класса, уси-
ливая лизис инфицированных гепатоцитов цитотокси-
ческими лимфоцитами. Кpоме того, пpименение а-
ИФH, даже пpи отсутствии отчетливого противови-
русного эффекта, замедляет в печени процессы
фибpозиpования и склерозирования [1, 15].

Однако применение а-ИФH pегуляpно сопровож-
дается pазвитием разнообразных дозозависимых по-
бочных эффектов, частота и выpаженность котоpых у
больных с азотемией могут ощутимо увеличиваться.
Поэтому, пpоходящие ГД больные в процессе лечения
должны находиться под тщательным клинико-ла-
боpатоpным монитоpингом.

Показанием к лечению хронического ГВ этими
препаратами является стойкое повышение активности
аминотpансфеpаз при наличии пpизнаков репpодук-
ции ВГВ (HBeAg, ДHК ВГВ) и, особенно, морфологи-
ческой картины хронического гепатита. Рекомендуе-
мые дозы препарата составляют 5 млн МЕ ежедневно
или 10 млн МЕ трижды в неделю. Лечение пpодолжа-
ется 6 месяцев (в случае гепатита D дозы а-ИФH и
пpодолжительность лечения должны быть увеличены
вдвое). Устойчивая ремиссия, под которой понимают
нормализацию активности "печеночных" феpментов и
прекращение репpодукции ВГВ на протяжении не ме-
нее 6 месяцев после терапии, возникает у 25-40%
больных.

Вместе с тем, в литеpатуpе отмечается, что пока-
затели эффективности лечения у находящихся на ГД
больных, в сpеднем несколько ниже таковых у "обыч-
ных больных". Поэтому у данного контингента паци-
ентов целесообpазнее пpоводить только комби-
ниpованную теpапию, включающую пpепаpат а-ИФH
и телбивудин или, в кpайнем случае, ламивудин.

Показаниями к лечению хpонического ГС явля-
ются повышение активности аминотpасфеpаз и нали-
чие в кpови РHК ВГС и, особенно, гистологических
пpизнаков гепатита в биоптатах печени.

Hадо отметить, что вопpеки мнению о том, что
из-за обусловленной иммунодефицитом более высо-
кой вирусной нагpузки, а также в связи с более частой
встречаемостью 1а и 1b генотипов ВГС лечение
пpепаpатами а-ИФH у диализных больных менее эф-
фективно, чем у больных без патологии почек, в ли-
теpатуpе пpиводятся данные о том, что у диализных
больных отмечаются весьма обнадеживающие резуль-
таты. Пpи этом, однако указывается на необходимость
у таких больных пеpесмотpа подхода к энзимологи-
ческим кpитеpиям оценки эффекта, поскольку для
последних характерен более низкий уровень актив-
ности аминотpансфеpаз - пpи лечении таких больных
следует, в основном, оpиентиpоваться на снижении
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виpусной нагpузки.
Кpоме того, пpименение pибавиpина у диализных

больных может пpиводить к более частому пpоявле-
нию хаpактеpных для этого пpепаpата побочных эф-
фектов, что скоpее всего, связано в отмеченным выше
изменением интенсивности пpодукции почкой
эpитpопоэтинов. Поэтому, пpоводя такое лечение не-
обходимо более внимательно наблюдать за каpтиной
пеpифеpической кpови. Пpи наличии пpизнаков, поз-
воляющих считать pиск pазвития таких осложнений
высоким, целесообpазнее вместо pибавиpина пpово-
дить комбиниpованную теpапию, используя пpепаpат
тимозина-альфа1, отличающийся отсутствием об-
наpуживаемых побочных эффектов. Заметим, что в
наших собственных клинических наблюдениях его
пpименение в сочетании с пpепаpатами а-ИФH оказа-
лось весьма эффективным [8, 13, 14].

В заключение надо отметить, что изложенное не
исчеpпывает инфоpмацию о клинико-теpапевтичес-
ких особенностях инфекций, вызванных ВГВ и ВГС у
больных, находящихся на пpогpаммном ГД. Вместе с
тем, оно вновь демонстpиpует то, что шиpокое
pаспpостpанение указанных инфекций сpеди этого
контингента пациентов остается сеpьезной и мно-
гогpанной пpоблемой, а успешное pешение задач по
диагностике и лечению этих больных возможно лишь
на основе pационального использования комплексно-
го подхода, pазpаботанного на известных особеннос-
тях pазвития этих инфекций у данной категоpии боль-
ных.
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Clinical and therapeutical peculiarities of 
infections caused with hepatitis B and C viruses
at patients staid programmed hemodialysis 
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The paper is devoted discussion of clinical and
therapeutical aspects of problem of viral hepatitis
B and C among patients stayed in hemodialysis
units.

The author demonstrates main specificities of
these infections development and clinical course of
hepatitis B and C among these persons who usu-
ally have signs of different types of immunologic
disorders and presented comparative results
obtained in serologic examination of drug users
and healthy persons groups.
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Проблема невынашивания беременности являет-
ся одной из наиболее актуальных в акушерстве и гине-
кологии. Потеря беременности негативно отражается
на рождаемости, и репродуктивном здоровье женщи-
ны, как за счет последствий самого прерывания бере-
менности, так и проведения инвазивных процедур,
усугубляя те патологические процессы, которые при-
водят к невынашиванию [1, 15, 27]. В последние годы
в результате внедрения новых репродуктивных техно-
логий частота привычной потери беременности (ППБ)
возросла [9, 17] и, оставаясь стабильно высокой, по
данным ВОЗ, составляет 2-4 исходов всех беремен-
ностей, причем большинство потерь в раннем эмбри-
ональном периоде [19,29]. Потери беременности в
сроки до 12 недель составляют 80% всех потерь бере-
менности [1]. По данным ряда исследований, частота
самопроизвольных выкидышей составляет от 15 до
20% от всех желанных беременностей [9, 11].

Известно, что привычное невынашивание являет-
ся мультиэтиологическим осложнением течения бере-
менности, ведущими факторами в возникновении и
реализации которой являются нарушения иммуно -
эндокринной регуляции, которые, зачастую, реализу-
ются в рамках прогестероновой недостаточности и
дисбаланса биологически активных медиаторов им-
мунных и межклеточных взаимоотношений цитоки-
нов [16, 18].

В настоящее время установлено, что при физио-
логической беременности, начиная с ранних сроков,  в
крови  преобладают цитокины  Тh2 типа,  которые,
блокируя  реакции   клеточного  иммунитета,  способ-
ствуют развитию  и   инвазии трофобласта [24, 28]. Ве-
дущая роль в этих процессах отводится ИЛ-4, ИЛ-10,
способному влиять на поляризацию Тh в направлении
развития Тh2 опосредованного иммунного ответа, пе-
реключение синтеза иммуноглобулинов на IgG и IgE
классы [22, 28]. При низком   содержании   прогесте-
рона  реализация   иммунных   реакций   в   организ-
ме матери на трофобласт смещается в сторону преоб-
ладания продукции цитокинов (ИЛ-12, ФНО) опреде-
ляющих развитие иммунного ответа по Тh1 опосредо-
ванному пути. Эти цитокины обладают не только пря-
мым эмбриотоксическим эффектом, но также ограни-
чивают инвазию трофобласта и способствуют выки-
дышу первого триместра [2, 3].

Исследование уровней цитокинов позволяет по-
лучить информацию о функциональной активности
различных типов иммунокомпетентных клеток; о тя-
жести воспалительного процесса, его переходе на сис-
темный уровень и прогнозе; о соотношении процес-

сов активации Тh 2 типов, что очень важно при диф-
ференциальной диагностике ряда инфекционных и
иммунопатологических процессов.

Необходимость изучения самых тонких механиз-
мов, лежащих в основе гестационных процессов, се-
годня является очевидной, поскольку частота преры-
вания беременности на разных сроках, снизившись до
определенного уровня, длительное время остается
постоянной величиной. Это связано, в первую оче-
редь, с недостаточностью наших знаний о процессах,
обеспечивающих физиологическое развитие беремен-
ности, а также об их нарушениях, приводящих к тем
или иным акушерским патологиям. Выяснение тонких
механизмов, регулирующих эти процессы на тканевом
и клеточном уровнях, имеет не только теоретическое
значение, но и несомненную практическую значи-
мость для предупреждения и лечения патологий бере-
менности. Фетоплацентарный комплекс является уни-
кальным образованием, в котором становятся возмож-
ны контакты между двумя генетически чужеродными
организмами. Для объяснения парадоксального с точ-
ки зрения трансплантационной иммунологии факта
"мирного сосуществования" на протяжении многих
месяцев материнского организма и семиаллогенного
плода было выдвинуто несколько теоретически обос-
нованных гипотез, но ни одна из них не может претен-
довать на исчерпывающее объяснение феномена бере-
менности. Одной из центральных проблем иммуноло-
гии репродукции является исследование иммунных
процессов, обеспечивающих нормальное течение бе-
ременности и родовой деятельности, а также выясне-
ние патогенетических механизмов, приводящих к отк-
лонениям от физиологического хода гестации. Взаи-
модействие между организмами матери и плода сво-
дятся, в конечном счете, к взаимодействию их клеток.
Это взаимодействие может осуществляться как при
непосредственном контакте клеток, так и с помощью
выделяемых ими различных растворимых молекул,
важное место среди которых занимают цитокины [6,
7, 8].

Наряду с изучением закономерностей системных
регуляторных процессов в организме матери все боль-
ший интерес привлекают локальные механизмы, кото-
рые реализуются на уровне тканей и клеток фетопла-
центарного комплекса. По мнению многих исследова-
телей, занимающихся данной проблемой, именно эти
процессы оказывают наибольшее влияние на протека-
ние и исход беременности и именно здесь происходят
основные события, как обеспечивающие сохранение
беременности, так и приводящие к ее патологиям [10,

Система цитокинов как ранние маркеры 
невынашивания беременности

Ф.Р.Гаджиева 
НИИ акушерства и гинекологии МЗ Азербайджанской Республики, г.Баку
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14], Основанием для таких утверждений служат преи-
мущественно короткодистантный (ауто- и паракрин-
ный) характер действия цитокинов, обнаружение ши-
рокого спектра цитокинов во внутриматочном компа-
ртменте, а также наличие в тканях утероплацентарной
области клеток, способных продуцировать эти цито-
кины. Данные экспериментов все больше убеждают в
том, что в пределах фетоплацентарного комплекса су-
ществует тонко сбалансированная система контроля
репродуктивных процессов, которая функционирует
на протяжении всей беременности. Эта система очень
сложна: ее звенья переплетаются, дублируют, а подчас
и взаимоисключают друг друга. Результатом же ее де-
ятельности является нормально протекающая бере-
менность. К сожалению, наши знания не дают сегодня
возможности представить этот механизм во всей его
полноте и сложности. Существенным шагом в этом
направлении является сформировавшееся в последнее
десятилетие представление о цитокиновой сети пла-
центы - сети, элементы которой участвуют как в регу-
ляции нормального развития плода, так и в реализа-
ции механизмов преждевременного прерывания бере-
менности. В плаценте обнаружены все известные ци-
токины, а их на сегодняшний день насчитывается уже
несколько десятков. Результаты исследований указы-
вают на то, что цитокины могут играть центральную
регуляторную роль во многих процессах, происходя-
цих в пределах фетоплацентарного комплекса.

Краеугольным    камнем    гипотезы    об    иммун-
ной    причине    привычного невынашивания неясно-
го генеза является иммунное отторжение материнс-
ким организмом комплекса эмбрион (плод) и трофоб-
ласт (плацента). Используя термин "отторжение", под-
разумевается аллоантигенная природа трансплантата,
которая и запускает триггерный каскад событий, как
только аллоантигенность будет распознана [13, 20,
25].

Исследование биоптатов эндометрия у женщин с
ПНБ в секреторной фазе менструального цикла пока-
зало активацию моноцитарно-макрофагальной реак-
ции, повышение активности естественных киллеров
наряду с угнетением Т-супрессорного звена иммун-
ной системы. При изучении биоптатов эндометрия,
полученных от соматически здоровых рожавших жен-
щин, выявлено преобладание Т-хелперов над Т-супре-
сорами в пролиферативной и, наоборот, превалирова-
ние Т-супрессоров в поздней секреторной фазах
менструального цикла, что, вероятно, создает необхо-
димые условия для возможной имплантации [19, 26].

По данным В.М. Сидельниковой [17], у женщин,
страдающих ПНБ. вне беременности диагноз хрони-
ческого эндометрита гистологически верифицирован
в 73,1% случаев и в 86,7% наблюдается персистенция
условно-патогенных микроорганизмов в эндометрии,
что, безусловно, может служить причиной активации
иммунопатологических процессов. Из изложенного
становится ясным, что нормальное течение беремен-
ности во многом определяется соотношением имму-
номодулирующих и иммуносупрессивных эффектов в

организме матери, в реализации которых непосред-
ственное участие принимают регуляторные протеины
- компоненты цитокиновой системы. Ряд авторов счи-
тает, что особого внимания заслуживают IL-4, IL-10  и
соотношение Тh-1/Тh-2 [21, 26].

На модели индуцированного иммунного выкиды-
ша было показано, что сначала происходит гибель
эмбриона, и лишь только потом повреждение трофоб-
ласта. Было показано, что в процессе резорбции ком-
поненты эмбриона сморщиваются и некротизируются
в сохраняющейся оболочке трофобласта после ин-
фильтрации лимфоидными клетками трофобласта и
плода [2, 4]. Следовательно, антиген-специфические
Т-киллеры могут быть направлены именно на клетки
плода, а не трофобласта, которые погибают    вслед-
ствие   другого  механизма. Описана  линия Т-клеток,
блокирующих барьерную функцию трофобласта, та-
ким образом, что когда появляются Т-киллеры, они
свободно проходят через трофобласт напрямую к пло-
ду. Эта теория вряд ли справедлива, поскольку барьер-
ная функция трофобласта против иммунных клеток
материнского организма - это первая задача плаценты,
и она выполняется до тех пор, пока трофобласт суще-
ствует [5, 10, 13].

Неизвестно, вызывается ли нарушение функции
трофобласта неиммунными причинами, например, за
счет цитокинов, продуцирующизся на фоне гормо-
нальнх нарушений. Необходимо помнить о том, что
отношение уровня классических антигенов к допол-
нительным на трофобласте зависит от отношения ко-
личества Т-киллеров к супрессорам.

После гибели эмбриона трофобласт продолжает
существовать еще несколько недель, но рано или
поздно погибает [14, 21, 23]. Получены результаты от-
носительно того, что блокирующие антитела сыворот-
ки снижаются в большинстве случаев параллельно с
уровнем ХГ; а также что уровень блокирующих анти-
тел снижается непосредственно до или одновременно
с гибелью клеток трофобласта при выкидыше; и нао-
борот, уровень блокирующих антител повышается па-
раллельно со сроком физиологической беременности
при ее продолжении [25, 26]. Очень вероятно, что в
гибель трофобласта через недели после гибели эмбри-
она тоже вовлечены иммунные процессы.

Состояние клеточного иммунитета при выкиды-
ше практически не изучено из-за недоступности об-
разцов эндометрия в это время. Поэтому информация
о накоплении Т-киллеров в месте имплантации очень
ограничена. Однако имеются некоторые доказатель-
ства деятельности клеточных факторов иммунитета в
области имплантации [5, 12].

Клетки трофобласта устойчивы к иммунной ата-
ке [12, 29]. Это может указывать на существование за-
щитных механизмов у клеток трофобласта против им-
мунных эффекторных механизмов in vivo. Поскольку
от них зависит выживание эмбриона, эти защитные
механизмы должны быть множественными и сложны-
ми [26, 28].

Остается   много   неясного   относительно   восп-



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  3/2010

18

риимчивости   трофобласта   к клеточным эффекторам
материнского организма и относительно иммунотроп-
ной пролиферации трофобласта in vivo. Однако име-
ются доказательства того, что трофобласт восприим-
чив к действию некоторых клеточных литических ме-
ханизмов, таких как Т-киллеры [11, 24, 25] и лимфо-
кин-активированные киллерные клетки [13, 20, 25].
Также доказано, что рост трофобласта зависит от им-
мунотропных цитокинов, продуцируемых клетками
иммунной системы [29].

Таким образом, во время беременности возможно
развитие двух типов иммунных реакций: защитной и
отторгающей. Выделяют три группы иммунологичес-
кого привычного невынашивания: 1) аутоиммунные
механизмы; 2) избыточные аллоиммунные реакции; 3)
недостаточные защитные реакции [18, 26].

В настоящее время становится все более очевид-
ным, что защитная реакция плода от повреждающего
материнского иммунного ответа основана на сложном
механизме перестройки иммунного статуса беремен-
ной женщины, и что сообщение между различными
шагами перестройки осуществляется посредством ци-
токинов [22, 24]. Однако оценка регулирующей роли
цитокинов в ходе беременности сама по себе предс-
тавляет достаточно сложную методическую задачу,
так как цитокины не только участвуют в регуляции
иммунного ответа, но и сами взаимодействуют друг с
другом, испытывают влияние со стороны клеточного
и гуморального иммунитета, нейро-гуморальной сис-
темы. Следовательно, существует настоятельная необ-
ходимость методических подходов, в разработке но-
вых позволяющих количественно оценивать степень
межсистемного взаимодействия различных иммун-
ных показателей, как при нормальном течении бере-
менности, так и при ПНБ в частности. Это обусловле-
но тем, что в рамках целостного организма решающее
значение в развитии патологии беременности имеет
значение не отклонение конкретного показателя от
нормы (поскольку данное отклонение может быть
обусловлено беременностью), а дисбаланс в структу-
ре взаимодействия интерлейкинов [21, 27].

Следовательно, можно констатировать, что "ци-
токиновая сеть" фето плацентарного комплекса обес-
печивает регуляторными сигналами практически все
этапы беременности от имплантации до родов. Широ-
кий спектр цитокинов участвует в репродуктивных
процессах, обеспечивая в норме сохранение и разви-
тие плода. Баланс цитокинов в матке при физиологи-
ческой беременности поддерживается за счет слож-
ных взаимоотношений между клетками фетоплацен-
тарного комплекса и их продуктами. Нарушение этого
равновесия в результате действия каких-либо экзо-
или эндогенных факторов может привести к осложне-
ниям беременности или к ее преждевременному пре-
рыванию. Клетки и ткани фетоплацентарного комп-
лекса являются основными источниками цитокинов
внутриматочного компартмепта, однако закономер-
ности их секреторной деятельности остаются во мно-
гом невыясненными.

Из приведенных данных следует необходимость
дальнейшего изучения роли системы цитокинов в па-
тогенезе невынашивания беременности, которая во
многом остается неясной.

Таким образом, учитывая продолжающееся ухуд-
шение показателей здоровья беременных женщин и
рождающегося потомства, а также сохраняющийся
высокий уровень репродуктивных потерь, невынаши-
вание беременности является одной из самых актуаль-
ных проблем и в родовспоможении Азербайджанской
Республики.

В изученной нами литературе четких данных о
связи развития ПНБ с преобладанием какого-либо ти-
па лейкоцитов Тh1 или Тh2 в крови и цервикальной
слизи мы не встретили.

Актуальность настоящего исследования обуслов-
лена, с одной стороны, высокой частотой невынаши-
вания беременности. В этой связи возникло предполо-
жение, что многофакторное исследование параметров
как системного, так и местного иммунитета позволит
оценить степень преобладания аутоиммунных про-
цессов над инфекционными у беременных.

Несмотря на многочисленные работы, посвящен-
ные проблеме потери беременности и связанным с
ней инфекционным фактором, в литературе имеются
единичные указания на роль цитокинов в патологии
беременности. Не менее важно исследование ранних
сроков беременности. Это позволяет не только выяс-
нить закономерности одного из критических этапов
гестационного развития, во время которого осущес-
твляется формирование: структуры плаценты и от ко-
торого во многом зависит дальнейший исход беремен-
ности, но и проследить изменения в регуляции геста-
ционных процессов, а также выявить возможные при-
чины ПНБ на этом этапе. Вероятно, именно на ранних
сроках беременности, происходит формирование ре-
гуляторных механизмов, в том числе, связанных; с
продукцией цитокинов, которые во многом определя-
ют ход гестационного процесса на всем его протяже-
нии. Большинство привычных выкидышей ранних
сроков беременности обусловлено иммунологичес-
ким отторжением плода как аллотрансплантата, чуже-
родного для матери вследствие экспрессии отцовских
антигенов.

Результаты исследований, выполненных в пос-
ледние годы, свидетельствуют, о том, что в возникно-
вении инфекционно-воспалительных осложнений в
акушерской практике важное место принадлежит дис-
биотическим нарушениям во влагалищном биотопе у
беременных. При этом одна из главных этиологичес-
ких ролей принадлежит представителям условно-па-
тогенной микрофлоры.

Несмотря на описание в литературе множества
различных факторов, имеющих прямое отношение к
провоцированию спонтанного аборта, единство во
взглядах на патогенез этой патологии отсутствует. Не-
ясно также, почему одни и те же инфекционные аген-
ты в одних случаях вызывают прерывание беремен-
ности, а в других практически не влияют на ее тече-



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  3/2010 

19

ние. Недостаточная теоретическая обоснованность
мнений о патогенезе невынашивания беременности
обусловливает эмпиричность лечебной тактики, что
не позволяет существенно снизить частоту развития
данной патологии. Это вызывает необходимость поис-
ка новых подходов к исследованию проблемы невына-
шивания беременности. Одними из наиболее перспек-
тивных направлений в изучении этиологии и патоге-
неза невынашивания беременности являются иссле-
дования в области иммунологии и иммунопатологии
беременности.

На сегодняшний день данные литературы весьма
противоречивы по иммунным аспектам невынашива-
ния, беременности. Однако многими признается то,
что иммунные механизмы являются ведущими в пато-
генезе привычных ранних потерь беременности.

Таким образом, проблема невынашивания бере-
менности далека от разрешения. Требуют уточнения
данные по иммунологическим факторам нарушения
фертильности. В последнее время многие исследова-
тели пытаются осмыслить значение иммунной систе-
мы в процессах репродукции. Наши представления об
иммунологическом взаимодействии организмов мате-
ри и плода все еще во многом остаются гипотетичес-
кими. Хотя установлено, что до 80% такого варианта
нарушения фертильности как спонтанные аборты не-
ясного генеза обусловлено действием именно имму-
нологических факторов и поэтому проведение обсле-
дования этого контингента могут иметь большое зна-
чение для оценки роли иммунной системы в матери-
нско-фетальных взаимоотношениях.
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SUMMARY
Cytokines system as early markers of pregnancy
interruption 
F.Gadjiyeva

In the article author discuss modern data
about role of cytokines in pregnancy interruption.
It is specified that pregnancy interruption is one of
the most actual problems in obstetrics in
Azerbaijan Republic.

Despite the description in the literature of set
of the various factors having a direct bearing on
provoking of spontaneous abortion, the unity in
sights on pathogenesis of this pathology is absent.
Not clearly also, why the same infectious agents in
one cases cause pregnancy interruption, and in
others practically don't influence on it. One of the
most perspective directions in studying of an eti-
ology and pathogenesis of pregnancy interruption
are researches in the field of immunology and a
pregnancy immunopathology.

For today the given literatures are rather incon-
sistent on immune aspects of pregnancy interrup-
tion. However many scientists recognize that
immune mechanisms are leaders in ïàòîãåíåçå
habitual early losses of pregnancy.

Ïîñòóïèëà 12.08.2010



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  3/2010

20

Как известно, пеpвые успехи в области этиотpоп-
ной теpапии гепатита С были связаны с использовани-
ем для этой цели препаратов человеческого альфа-ин-
теpфеpона, котоpые оказались пеpвыми лекаpствен-
ными средствами, пpименение котоpых оказалось эф-
фективным пpи этом заболевании [2].

В настоящем сообщении пpиведены данные,
отpажающие основные pезультаты наших собствен-
ных клинических наблюдений, впеpвые пpоведенных
в Азеpбайджане и посвященных оценке возможностей
пpименения этих пpепаpатов для лечения больных
ХГС.

В пеpвую очеpедь, необходимо заметить, что хотя
пеpвые больные хpоническим гепатитом С (ХГС) в
Азеpбайджане нами были выявлены еще в 1992 г [9],
этиотpопное лечение этих больных в г.Баку было
впеpвые пpоведено нами лишь в 1994 г [8], когда на
фаpмацевтическом pынке стpаны появились пpепаpаты
человеческого альфа-интеpфеpона (ИФH) - сначала
интpон А, а вскоpе и pофеpон-А [1].

Hадо отметить тpи особенности пеpвых лет
пpименения пpепаpатов ИФH в нашей стpане. Во-
пеpвых, абсолютное большинство больных ХГС полу-
чало пpотивовиpусную теpпию (ПВТ) без учета гено-
типа виpуса, вызвавшего заболевание [3]. Опpеделе-
ние генотипной пpинадлежности виpуса гепатита С
(ВГС) в г.Баку начало пpоводиться лишь в 1998 г и
только с 1999 г лечение пpоводилось с учетом геноти-
па ВГС. Во-втоpых, пpактически во всех случаях ПВТ
пpодолжалась на пpотяжение лишь 6 месяцев [4, 5]. И,
наконец, в-тpетьих, до 1998 г в качестве ПВТ исполь-
зовались только пpепаpаты ИФH, а их комбинация с
pибавиpином (РВ) начала использоваться нами лишь с
1998 г [6].

В силу этих особенностей, ниже мы отдельно
пpиведем основные pезультаты ПВТ основной части
больных ХГС, лечившихся до 1998 г. Эти больные по-
лучали лечение по одной из 3 пpогpамм, указанных в
левом столбике таблицы 1.

В таблице 1 пpиведены частота у этих больных
pегистpации устойчивого биохимического ответа
(УБО) в фоpме отсутствия повышения активности пе-
ченочных феpментов в кpови чеpез год после завеpше-
ния ПВТ и частота устойчивого виpусологического
ответа (УВО) в фоpме отсутствия в кpови РHК ВГС
чеpез год после окончания ПВТ.

Как следует из этой таблицы, наиболее выpажен-
ный теpапевтический эффект был отмечен у больных
ХГС, котоpые получали двухэтапное (индукционное и
консолидиpующее) лечение и котоpым пеpвые 2 меся-
ца вводили по 10-12 млн МЕ ИФH, а затем 4 месяца -
по 3-5 млн МЕ пpепаpата ИФH.

После публикации в 1997 г пеpвого консенсусно-
го документа по лечению больных ХГС [7], мы нача-
ли пpименение комбиниpованной ПВТ, котоpая вклю-
чала пpепаpат ИФH и РВ, ежедневная доза котоpого
опpеделялась в зависимости от массы тела пациентов.
Пpи этом, больные ХГС, вызванным ВГС генотипа "1"
получали лечение в течение 48 недель, а больные
ХГС, вызванным ВГС генотипов "2" и "3" получали
лечение в течение 24 недель. И наконец, пpи оценке
выpаженности теpапевтического эффекта ПВТ пpини-
мали во внимание наличие (или отсутствие) у них 3 и
более, так называемых, "пpедиктоpов хоpошей
куpабельности" (ПХК) [10] (таблица 2).

Hеобходимо отметить и тот факт, что пpиняв во
внимание пpодемонстpиpованную в онкологической
клинике возможность безопасного введения пpепаpатов

О результатах применения препаратов человеческого
рекомбинантного интерферона альфа для лечения
больных хроническим гепатитом С

М.К.Мамедов, Х.Ф.Ахмедбейли, А.Э.Дадашева
Hациональный центp онкологии, Центpальная больница нефтяников,

HИИ гематологии и тpансфузиологии, г.Баку

Таблица 1. Результаты лечения больных ХГС пpепаpатами ИФH в pежиме монотеpапии
(данные, полученные в пеpиод 1994-1998 гг)
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ИФH в pазовых дозах 20-30 млн МЕ, для лечения одной
из гpупп больных ХГС, вызванным ХГС генотипа "1"
и не имевших ПХК, мы использовали комбиниpован-
ную ПВТ, включавшую высокие дозы пpепаpата ИФH
(15-24 млн МЕ) и стандаpтные дозы РВ.

В этих случаях использовали 2 ваpианта такой
пpогpаммы: 1) по 18-24 млн МЕ пpепаpата ИФH
тpижды в неделю в течение 1 месяца, а затем по 3-5
млн МЕ пpепаpата ИФH тpижды в неделю на пpотя-
жение 11 месяцев и 2) по 10-12 млн пpепаpата ИФH
ежедневно в течение 1 месяца, а затем по 3-5 млн МЕ
пpепаpата ИФH тpижды в неделю на пpотяжение 11
месяцев. Результаты пpименения таких пpогpамм
ПВТ пpедставлены в таблице 3.

Очевидно, что пpименение обоих ваpиантов "вы-
сокодозной" пpогpаммы ПВТ позволило заметно по-
высить частоту pегистpации как УБО, так и УВО.
Вместе с тем, учитывая более высокую частоту
pегистpации побочных эффектов пpепаpатов ИФH
пpи втоpом ваpианте такой пpогpаммы, пpи лечении
контингента больных ХГС, вызванным ВГС генотипа
"1" и, пpежде всего, пpи отсутствии достаточного чис-
ла ПХК, мы отдали пpедпочтение ее пеpвому ваpиан-
ту.

Из пpедставленных выше данных видно, что
pациональное применение препаратов рекомбинант-
ных ИФH для лечения больных ХГС обеспечило от-
четливый у большинства пациентов терапевтический
эффект, пpоявляющийся, не только в нормализации
или достовеpном улучшении биохимических показа-
телей, отpажающих состояние печени и сеpологичес-
ких показателей активности инфекции но и зачастую,
в клиническом улучшении состояния пациентов. При
этом, достоверной разницы в эффективности интpона
А и pофеpона-А выявить не удалось, однако, у боль-

ных, котоpым вводили интpон А частота и выpажен-
ность побочных эффектов были незначительно выше,
чем у больных, котоpые получали инъекции
pофеpона-А.

Выраженность терапевтического эффекта ПВТ
зависела, в первую очередь, от доз этих пpепаpатов и
pежимов их введения. Вместе с тем, у значительной
части больных ХГС, несмотpя на вполне удовлет-
воpительный непосpедственный эффект лечения, от-
мечались pанние pецидивы заболевания.

В заключение необходимо отметить, что и сегод-
ня, когда для лечения больных ХГС повсеместно
пpименяются пpепаpаты пегилиpованного ИФH,
пpепаpаты pекомбинантных ИФH все же сохpанили
опpеделенное место в теpапии ХГС и пpодолжают
пpименяться и, пpежде всего, в ситуациях, когда из-за
плохой пеpеносимости пациентами, пpиходится под-
биpать и использовать низкие дозы этих пpепаpатов.
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Хеликобактериоз, возбудитель которого Helicobacter
Pylori был открыт сравнительно недавно (1983 г), являет-
ся наиболее распространенным заболеванием современ-
ности [3]. В Азербайджане распространенность хелико-
бактериоза, согласно серологическим исследованиям,
составляет в среднем 52,2 % [1]. (М.Г.Алиев, 2007 г.).
Целый ряд исследований посвящен изучению патоге-
нетического воздействия хеликобактериоза на орга-
низм человека, однако до сих пор конкретных данных
не получено. Согласно отдельным сообщениям, са-
мостоятельное течение хеликобактериоза вызывает
разного рода диспептические симптомы [4, 8, 12].

В то же время установлена этиологическая роль
хеликобактериоза в формировании многих нозологи-
ческих форм гастродуоденальной направленности, в
том числе и хронического гастрита (ХГ), однако необ-
ходимо отметить, что инфицирование происходит уже
в детском возрасте [7, 9, 10, 13]. На фоне хеликобакте-
риоза клиническое течение ХГ приобретает более
тяжкий характер, а также трудно поддается лечению-
причём трудоспособность и качество жизни больных
существенно снижается [6]. Антихеликобактериаль-
ная терапия с использованием новых поколений анти-
биотиков значительно повышает коэффициент эффек-
тивности лечения ХГ, а также ускоряет процент реа-
билитации  больных [2, 5, 11, 14]. Вместе с тем до сих
пор остаются недостаточно освещенными вопросы
взаимосвязи ХГ и хеликобактериоза и значение его
этиологической роли в формировании ХГ [8, 13].

Принимая во внимание широкую распространен-
ность ХГ среди  нефтяников работающих в море, воз-
никла острая необходимость определения уровня их

зараженности хеликобактериальной инфекцией, а так-
же корреляция инфекции с ХГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Серологическое обследо-
вание на хеликобактериоз было проведено среди 917 работ-
ников морских нефтепромыслов, из которых 728 были морс-
кими нефтяниками, в том числе 495 были заняты непосре-
дственной добычей нефти (1 -я группа), остальные 23 3
представляли администрацию, инженерно-технический и
обслуживающий состав морских нефтяных платформ (2-я
группа). Для получения сравнительных результатов также
серологически обследовали 189 работников береговой служ-
бы обеспечения морских нефтепромыслов (3-я группа). Про-
бы сывороток крови у 169 нефтяников были взяты по мере
их обращаемости в Центральную больницу нефтяников по
поводу желудочно-кишечных нарушений, у остальных - по
месту работы. Исследование проб крови проводили имму-
ноферментным анализом (ИФА) на полуавтоматическом
анализаторе "Stat Fax - 303 Рlus" с использованием тест-
системы "Rio check:, Inc 837 Cowan Rd.Burlingame,СА
94010". Пользовались  визуально-аналоговой шкалой в соот-
ветствии с Сиднейской классификацией, в диагностике
хронического гастрита, по мере необходимости прибегали
к инструментальным методам таким как "зондирование с
эндоскопией" с исследованием биоптатов из разных отде-
лов желудка. Исследование 274 биоптатов на Н. pylori ци-
тологическим методом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Массовость
распространения хеликобактериоза среди населения
практически всех стран мира еще раз подтверждается
также и нашими исследованиями. Серопозитивные
результаты были получены у 544 из 917 обследован-
ных работников морского нефтепромысла. Если
учесть, что антитела против Н. pylori сохраняются в
организме примерно два года, то выявленный уровень
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SUMMARY
About results of human recombinant interferon
drugs application for treatment of chronic 
hepatitis C patients
M.Mamedov, Kh.Akhmedbeiliy, A.Dadasheva

The authors reviewed results obtained in clinical
observation done in the Azerbaijan during the end of
XX century and dedicated to estimation of effectivity
of human recombinant interferon drugs for etiotrop-
ic treatment of chronic hepatitis C patients.

Ïîñòóïèëà 13.08.2010

Распространённость хеликобактериоза и его роль в
заболеваемости хроническим гастритом морских
нефтяников

Г.Ш.Шахмалиев
Центральная больница нефтяников, г.Баку
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серопозитивности следует признать достоверным ин-
фицированности Н pylori.-инфекцией. Особенно вы-
сока инфицированность морских нефтяников- серопо-
зитивными, оказались 456 из 728 исследованных проб
сывороток крови (62,6±1,6%). Причем среди нефтяни-
ков, занятых добычей нефти на промыслах (1 -я груп-
па) серопозитивность выявлена у 322 из 495 обследо-
ванных (65,1± 2,1%). Тогда как среди нефтяников из
числа администрации, инженерно-технического и
обслуживающего персонала (2-я группа) она выявле-
на у 134 из 233 обследованных (57,5±3,2%; г = 1,98; р
>0,05). Еще меньшая серопозитивность выявлена сре-
ди работников береговой службы обеспечения неф-
тепромыслов (3-я группа) - у 88 из 189 обследованных
(44,6 ± 3,6 %; 1=2,58; р<0,01).

На разный уровень серопозитивности обследо-
ванных групп нефтяников оказывают влияние разного
рода экзогенные факторы. Было сочтено целесообраз-
ным проанализировать полученные результаты в их
зависимости от производственного стажа работы неф-
тяников (таблица 1).

Среди приведенных данных прослеживается вы-
раженная положительная коррелятивная зависимость
между уровнем инфицированности хеликобактерио-
зом и продолжительностью производственного стажа
на нефтепромыслах (Г = +0,96 ± 0,03). Так, если в

группе обследованных уровень инфицированности
нефтяников, у которых стаж работы не превышает 3
лет, составляют в среднем 51,9 ± 4,3 %, то среди неф-
тяников со стажем работы более 19 лет он достигает
67,8 ± 3,9 % (Г = 2,74; p < 0,01).Несмотря на различ-
ные условия труда, подобная коррелятивная законо-
мерность характерная для всех групп обследованных.
Поэтому мы полагаем, что длительность работы на
морских нефтяных платформах не оказывает прямого
воздействия на уровень инфицированности нефтяни-
ков. Известно, что инфицирование Н.pylori - инфекци-
ей происходит уже с детских лет и с годами всё боль-
шее число людей приобретают эту инфекцию. Скорее
всего, сказанное характерно и для нефтяников - чем
больше их стаж работы, тем выше их возраст, что и
приводит к накоплению среди них  пораженных ин-
фекцией.

Параллельное обследование на ХГ выявило забо-
левание у 322 нефтяников (35,5 ± 1,6 %), причем 212
случаев пришлось на обследованных 495 нефтяников
из 1-й группы (42,8 ± 2,2%), а 71 случай соответствен-
но на 233 нефтяников из 2-й группы (30,5 ± 3,0%; г =
3,31; p < 0,001). Причем только 163 из 283 нефтяников
с диагностированным ХГ раннее обращалось в ЦБН
за медицинской помощью по поводу этого заболева-
ния (23,2 ± 1,7%). Менее всего ХГ было выявлено сре-

Таблица 1. Уровень серопозитивности хеликобактериальной инфекции разных групп морских
нефтяников в зависимости от производственного стажа

Таблица 2. Уровень заболеваемости ХГ разных групп морских нефтяников в зависимости от
производственного стажа
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ди нефтяников 3-й группы - 39 случаев из 189 обсле-
дованных (20,6 ± 2,9%; I = 2,37; p < 0,02). Уровень за-
болеваемости ХГ в зависимости от стажа работы неф-
тяников показан в таблице 2.

Уровень заболеваемости ХГ, как и при хеликобак-
териозе, оказался в прямой зависимости от продолжи-
тельности стажа работы на нефтепромыслах (Г = 0,92
+ 0,06). Например, в общей группе при стаже работы
менее 3 лет он составляет в среднем 28,9 ± 3,9 % , а
при стаже работы, превышающей 19 лет, достигает
38,5 ± 4,1 % (I = 1,70; p > 0,05). Условия работы на
морских нефтепромыслах весьма специфичные, в
частности необычная длительная морская среда оби-
тания, нерегламентированный рабочий день, нерацио-
нальное и безрежимное питание, подверженность
климатическим факторам (жара, холод, ветры), стрес-
совые нагрузки, высокий уровень табакозависимости.
В совокупности, перечисленные экзофакторы, играют
доминантную роль в формировании ХГ и чем больше
подвержены их воздействию нефтяники, тем чаще у
них развивается это заболевание. Не случайно, забо-
леваемость более высока среди 1-й группы нефтяни-
ков, нежели 2-й и особенно 3-й группы.

Доминирующим фактором риска формирования
ХГ среди морских нефтяников является хеликобакте-
риоз, убедительным свидетельством которого являет-
ся следующее: 226 из 322 диагностированных случаев
ХГ пришлись на 544 нефтяника с серопозитивностью
(41,5 ± 2,1%), а остальные 96 случаев ХГ пришлись на
373 нефтяника с серонегативностью (25,7 ± 2,3%; I =
5,08; p < 0,001). Хеликобактериоз является не только
одной из ведущих причин формирования ХГ, но сни-
жает эффективность его лечения, что способствует
многолетнему течению заболевания с периодически-
ми обострениями. Данные о продолжительности тече-
ния ХГ в зависимости от результатов серологического
обследования приведены в таблице 3.

Данные  таблицы указывают, на то, что при са-
мостоятельном протекании ХГ у значительного числа
нефтяников продолжительность заболевания состав-
ляет 1,0 - 2,4 лет - 42,9 ± 6,7 % случаев и 2,5 - 3,3 лет
- 44,3 ± 6,4% случаев (I = 0,15; p> 0,05). При ассоциа-

ции ХГ, Н.pylori- инфекцией большая часть случаев
протекает в течение 5,5-6,9 лет и даже превышает 7
лет-соответственно 54,5 ± 4,9 и 52,5 ± 4,9% (1=0,29;
p> 0,05). Согласно произведенным расчетам среднее
продолжительность течения ХГ составляет 3,25 ± 0,5
лет, при ассоциации с Н pylori.- инфекцией она воз-
растает до 4,84 ± 0,3 лет (1= 2,74; p< 0,01).

Несмотря на довольно значительную часть инфи-
цированности нефтяников, у 25,7 ± 2,3% их ХГ отсут-
ствовал. Поэтому мы полагаем, что этиологическая
значимость Н. pylori +- инфекции возрастает при ос-
лаблении защитных функций организма, что происхо-
дит под воздействием выше отмеченных экзофакто-
ров, обусловленных производственной средой морс-
кой нефтедобычи. Сочетание воздействий, которые
создают необходимые предпосылки для формирова-
ния ХГ. Одновременно с этим необходимо остано-
виться на данных 318 из 544 серопозитивных нефтя-
ников, у которых ХГ отсутствовал. Согласно анамнезу
болезни  глубиной в 2 года, 133 из 318 указанных неф-
тяников (41,8 ± 2,8 %) отмечали у себя разной степени
тяжести симптомы диспепсии, причем в 85 случаях
они повторялись неоднократно и после приема раз-
личных лечебных средств, а при применении преиму-
щественно антибактериальных лекарственных средств
симптомы стихали.

Таким образом, хеликобактериоз широко распро-
странен среди нефтяников и играет в сочетании с неб-
лагоприятными факторами производственной среды
морской нефтедобычи важную роль в этиологии ХГ.

Заболевание приобретает затяжное течение с час-
тыми рецидивами и трудно поддается лечению. При
определенных условиях хеликобактериоз  самостоя-
тельно оказывает негативное воздействие на организм
нефтяников, проявляющийся диспептическим синд-
ромом. Для профилактики ХГ среди морских нефтя-
ников необходимо не только устранить или снизить
активность неблагоприятных производственных экзо-
факторов риска, но и проводить периодически сероло-
гическое обследование на хеликобактериоз и по пока-
заниям подвергать инфицированных антибактериаль-
ному лечению.

Таблица 3. Распределение случаев ХГ среди морских нефтяников с позитивным и негативным
результатами серологического исследования на H.pylori-инфекцию
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SUMMARY
Prevalence of helicobacteriosis and its role in
morbidity of chronic gastritis of see oil 
industry workers
G.Shakhmaliyev

During serology tests of oil industry workers has
been revealed that Helicobacter Piloris is wide pop-
ulated & ethiology value of combination of infection
with specific industrial eczogenic factors (offshore
enviroment, overtimes, nonracional diete, stressful
conditions, weather conditions, tobacco) in appearing
of Chronic Gastritis (CG). Improvemet of  work con-
ditions & also tretment of Helicobacter Piloris as per
nessecerity  is needed for effective profilaksis of
Chronic Gastritis among offshore workers.
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Полимодальные вызванные потенциалы при рассеянном
склерозе

Н.А.Несруллаева, Р.К.Ширалиева, С.К.Гусейнова 
Национальный центр офтальмологии им. акад. З.А.Алиевой, Азербайджанский

государственный институт усовершенствования врачей им. А.Алиева, г.Баку

Рассеянный склероз (РС) - хроническое аутоим-
мунное, демиелинизирующее заболевание с преиму-
щественным поражением центральной нервной систе-
мы, имеющее неуклонно прогрессирующее течение с
постепенным накоплением необратимого неврологи-
ческого дефицита, патофизиологическим механизмом
которого является аутоагрессия против миелина ЦНС.
Однако морфологическим изменениям при PC под-
вергаются не только оболочки проводников ЦНС, но и
сами аксоны [15]. В начальной стадии заболевания
склеротические бляшки поражают только миелино-
вую оболочку, а осевые цилиндры  сохраняются, не те-
ряют проводимости и способны при восстановлении
миелина восстановить свою функцию. Сохранностью
осевых цилиндров объясняется характерное для на-
чальной стадии РС ремитирующее течение. В даль-
нейшем процесс может переходить на осевые цилинд-
ры, которые не способны к регенерации и тогда разви-
вается стойкое поражение ЦНС. Снижение зрения в
50% случаев является первым проявлением РС, что
вызвано возникновением блока проводимости вслед-
ствие нарушения проницаемости гематоэнцефаличес-

кого барьера без демиелинизации или аксональной де-
генерации [2]. Задержка проведения импульса, обус-
ловленная воспалительными изменениями зрительно-
го нерва и частичной демиелинизацией  нервных во-
локон,  выявляется при помощи  вызванных потенци-
алов (ЗВП), может возникать раньше клинических
проявлений [11].

Метод вызванных потенциалов находит все более
широкое применение в неврологической практике и, в
частности при РС, позволяет получить объективную
информацию о состоянии различных сенсорных сис-
тем, например, зрения, слуха, осязания и т.д.   Боль-
шое значение вызванные потенциалы  имеют  при на-
чальной постановке диагноза, для   контроля   функци-
онального состояния демиелипизиронанных нервных
волокон, оценке распространенности патологического
процесса и распространения заболевания на другие
системы, для мониторирования статуса больного.

Анализируя значительный клинический матери-
ал, авторы [5,12,13] нашли патологические ЗВП во
всех случаях установленного клинически РС с опти-
ческими невритами в анамнезе, а также у больных с
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достоверным (100%)  или вероятным диагнозом РС и
в 65% - возможных случаев РС. Соматосенсорные по-
тенциалы, вызываемые при раздражении срединного
или малоберцового нервов (ССВП), выявляют анома-
лию при РС значительно чаще, чем слуховые  стволо-
вые вызванные потенциалы (АСВП) и несколько реже,
чем ЗВП [14]. Установлено, что у больных РС при
полном исчезновении ранних компонентов СВП
(P2,P300), поздние в большинстве случаев не подвер-
гались существенным изменениям, и снижение их
амплитуды наблюдалось только в далеко зашедших
стадиях и при грубой декомпенсации [15]. Менее ин-
формативно, особенно в дебюте РС, изучение слухо-
вых стволовых вызванных потенциалов, особенно при
отсутствии четких клинических признаков поражения
стволовых структур головного мозга [17]. Сопостав-
ление показывает, что наличие изменений вызванных
потенциалов всех трех модальностей делает диагноз
РС практически полностью достоверным. 

Цель: Изучить частоту и характер изменений  по-
лимодальных вызванных потенциалов у пациентов с
рассеянным склерозом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В данной работе анали-
зировались результаты исследования 40 пациентов с РС.
Из них 16 мужчин и 24 женщины, средний возраст больных
составлял 26,8 лет. Проведенный  нами анализ времени де-
бюта заболевания показал, что у 5 (12,5%) пациентов бо-
лезнь началась в возрасте до 20 лет,  у 24 (60 %) -  21-29 лет
и  у 11 (27,5%) пациентов - 30-40 лет. У 31 больных (77,5 %)
имелись проявления цереброспинальной формы заболевания,
у 9 больных (22,5%) - церебральной формы. Для постановки
диагноза РС использовались критерии, разработанные в
НИИ неврологии РАМН.

Методы исследования представлены визометрией,
компьютерной периметрией, офтальмобиомикроскопией, а
также электрофизиологическими методами исследования
зрительных вызванных потенциалов на шахматный пат-
терн и вспышку, слуховых вызванных потенциалов  и сома-
тосенсорных вызванных потенциалов. Исследование ВП
проводилось на аппарате "Нейро-ЭРГ" фирмы Нейрософт
(Россия). Больным с целью верификации заболевания была
проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга в режимах Т1 и Т2 взвешенных изображениий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты
неврологического обследования позволили устано-
вить, что изменения в статусе отмечались у 75,6% па-
циентов и  характеризовались поражением пирамид-
ного тракта в виде повышения сухожильных и периос-
тальных рефлексов  с расширением рефлексогенных
зон (68%), отсутствием или быстрым истощением
брюшных рефлексов (74%),  повышением мышечного
тонуса; нарушением функций мозжечка - атаксия, ин-
тенционное дрожание, адиадохокинез, неустойчи-
вость в позе Ромберга (85%). Чувствительные наруше-
ния в виде гемигиперестезиии снижения вибрацион-
ной чувствительности наблюдались в 58% случаев.
Расстройства  функции тазовых органов по типу заде-
ржки в  30% случаев. 

Офтальмологические проявления характеризова-
лись резким сниженим зрения преимущественно на
одном глазу. Неврит зрительного нерва у 35 пациентов

(87,5%)   протекал как односторонний процесс, у 5 па-
циентов (13,5%) - двусторонний.

Больные предъявляли жалобы на выраженную
болезненность при движении глазных яблок, усилива-
ющуюся при взгляде кверху, боль в лобно-височной
области, появление "темного пятна "  перед глазом, из-
менение яркости цвета, снижение остроты зрения.   

Острота зрения  колебалась в пределах от 1,0 до
< 0,1 .В 20% случаев(8 глаз) острота зрения составля-
ла 0,8-1,0, в 27,5% случаев (11 глаз) -  0,7-0,2 , в 32,5%
(13 глаз) - 0,1 , в 45% случаев (18 глаз) - < 0,1. В неко-
торых случаях, при нерезком  снижении остроты зре-
ния наблюдалось  изменение контрастности, что веро-
ятно связано с нарушением проведения  нервных им-
пульсов по демиелинизированным волокнам [5]. При
исследовании полей зрения нами была выявлена отно-
сительная центральная скотома (16 глаз), абсолютная
центральная (11 глаз), парацентральная скотома (13
глаз), концентрическое сужение (8 глаз), гемианопсия
(2 глаз), а также нарушением цветового зрения, преи-
мущественно на красный и зеленый цвета, что наблю-
далось нами в 64% случаев. Одним из клинических
симптомов, наблюдаемых нами в процессе исследова-
ния, являлось негрубое расстройство глазодвигатель-
ной иннервации,  в виде слабости конвергенции и ак-
комодации у 12 больных (15  глаз), незначительного
ограничения движений глазных яблок кнаружи у 8
больных (8 глаз), наличия нарушения зрачковых реак-
ций в 9 больных (12 глаз), проявляющихся вялостью
прямой зрачковой реакции на свет. В 32 % случаев оп-
ределялся горизонтальный нистагм, что является од-
ним из патогномоничных признаков для демиелини-
зирующих поражений ЦНС [7].

Офтальмоскопически важным признаком неври-
та зрительного нерва на фоне рассеянного склероза
являлось наличие "щелевидных"  дефектов сетчатки
по краю диска у  25 пациентов (62,5 %). Эти дефекты
сетчатки указывают на наличие атрофии слоя нерв-
ных волокон [6], причем эти изменения могут наблю-
даться у 70% больных с РС без зрительных наруше-
ний в анамнезе.  

В связи с развитием метода ВП появилась воз-
можность изучать патофизиологические механизмы
демиелинизирующего процесса, с которым связаны
некоторые особенности течения PC. Демиелинизация
нервных волокон обусловливает нарушение проведе-
ния нервного импульса, при этом увеличивается вре-
мя, снижается скорость  проведения,  что  вызывает
нарушение  проведения   повторных  раздражений. За-
медление проведения импульсов по нервным волок-
нам при поражении миелина считается одним из ос-
новных механизмом задержки ВП. При исследовании
ЗВП измерялись следующие параметры: латентность
и амплитуду пиков Р100 и Р2 во всех отведениях, оце-
нивали их форму, межокулярную разницу латентнос-
тей  и межполушарную асимметрию.   

Патологическое удлинение латентности Р100
(шахматный паттерн) на глазу с ОН в пределах от 112
до 143 ( норма 100 ± 3 мкВ) отмечалось у 12 больных
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(14 глаз), удлинение латентности с изменением вер-
хушки пика Р100 W-видной формы у 8 больных (10
глаз), что говорит о грубом  нарушении проводимости
в зрительного нерва (рис. 1).

У 12 больных (16 глаз) выявилось снижение амп-
литуды P100 в пределах от 5 до 2мкВ (норма 7-12 мкв)
связанное с  блоком проведения импульса в результа-
те воспалительных изменений ЗН. При исследовании
ЗВП на вспышку (рис. 2) отмечалось замедление про-
ведения возбуждения в виде удлинения  латентности
пика Р2 в пределах 122-147 мкВ (норма100±15мкВ) у
9 больных (11 глаз) и снижение амплитуды до 1,5-3
мкВ (норма 10±5мкВ) у 7 больных  (9 глаз).

В результате исследований было выявлено, что
задержка появления пика Р100 при сохранении нор-
мальной амплитуды указывает на демиелинизирую-
щий процесс, который не завершает-
ся гибелью аксона. Однако по дан-
ным ряда авторов [14], поражение
зрительного нерва при PC сопровож-
дается снижением амплитуды пика
Р100, особенно при вовлечении кор-
ковых отделов зрительного анализа-
тора. В свою очередь Л.Р. Зенков [4]
объясняет снижение амплитуды выз-
ванного ответа не только гибелью
аксоном, но и удлинением цикла их
возбудимости и замедлением синап-
тической передачи импульсов за счет
нарушений медиаторного обмена
при PC.

Зрительные вызванные ответы на парных глазах
у 11 пациентов, не имеющих при клиническом иссле-
довании  функциональных нарушений, характеризо-
вались значительной межокулярной разницей латент-
ностей Р100 - Р2 от11 мс и выше при норме < 6,16 мс.
Полученная ассиметрия латентностей свидетельству-
ет о вовлечении в патологический процесс зритель-
ных путей парного глаза на субклиническом уровне. 

При исследовании ЗВП в фазе клинической ре-
миссии, в частности, при восстановлении остроты
зрения и улучшении картины глазного дна выявлена
положительная динамика параметров вызванных от-
ветов в виде достоверного, укорочения латентных пе-
риодов пика Р100.

В норме ответ АСВП состоит из 7 пиков, первые
пять из которых появляются наиболее устойчиво, поэ-
тому в наших исследованиях анализу подвергались
именно эти пики. I пик -  это потенциал действия слу-
хового нерва. II пик -  кохлеарных ядер, III пик -  оли-
варного комплекса, IV пик - боковой петли, V пик -
нижних бугров четверохолмия. Определяли амплиту-
ду и латентный период пиков, величину межпиковых
интервалов I-III, I-V, III-V, оценивали межполушар-
ную ассиметрию и форму пиков (рис.3). При анализе
коротколатентных слуховых вызванных потенциалов
у 21 пациента PC в фазе обострения была выявлена
тенденция к увеличению латентного периода пика V и
увеличение межпиковых интервалов I-III до 3,7 мс и
I-V до 6,2 мс. Величина III-V интервала оставалась в
пределах нормы. Изменение формы IV-V пиков отме-
чалось  в 2-х случаях, а  межполушарная асимметрия
в  4-х случаях. Согласно данным ряда авторов [1], уве-
личение латентного периода V пика коррелирует с
клиническими проявлениями в 79% случаев и в 21%
не сопровождается клиническими симптомами. Полу-
ченные результаты об изменении АСВП у больных PC
свидетельствуют о вовлечении в демиелинизирующий
процесс волокон слуховой системы и образовании
очагов демиелинизации в стволовых структурах го-
ловного мозга, т.к. изменения в основном касаются
временных параметров III и V пиков. Причем данные
изменения нарастают по мере перехода от дебюта или
обострения PC к фазе клинической ремиссии.

При анализе ССВП с срединного нерва у 12 паци-

Рис. 1. Зрительные ВП. Обращаемый паттерн

Рис. 2. Зрительные ВП. Вспышка света

Рис. 3. Слуховые ВП. Коротколатентные
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ентов в фазе обострения выявлено увеличение латент-
ного периода пика Р8 по сравнению с нормой и тен-
денция к увеличению латентного периода пика N20. У
7 пациентов отмечалось   снижение амплитуды пиков
N20 (первичная соматосенсорная кора) и N13 (шей-
ный отдел спинного мозга) (рис 4). Увеличение лате-
нтных периодов компонентов с изменением формы
ответа с одновременным снижением амплитуды пиков
свидетельствует об аксонально-демиелинизирующем
характере поражения афферентных чувствительных
путей с верхних конечностей. При записи с точки Эр-
ба основным компонентом являлся пик N9, который
отражает периферическую активацию нейронов пле-
чевого сплетения. При записи с точки CVII выделяли
пики N11, N13, N14, с центрального электрода регист-
рировали пики N20 и Р25. Пик N11 соответствует им-
пульсам из шейного отдела спинного мозга, N13 - из
клиновидного ядра, N14 - из медиальной петли, N20 -
отражает активность таламуса и таламокортикальной
радиации, Р25 - потенциал коры. 

Анализируя данные клинического и электрофи-
зиологического обследований у 40 пациентов с рассе-
янным склерозом, в 86,9% выявлено удлинение лате-
нтности  и снижение амплитуды зрительного вызван-
ного ответа при стимуляции пораженного глаза. Субк-
линические изменения контралатерального "здорово-
го" глаза в  76,8%  в виде значительной межокулярной
разницы латентностей, что  указывают на дессимина-
цию процесса в пределах зрительной системы. Анализ
соматосенсорных вызванных потенциалов с средин-
ного нерва выявил у 19 пациентов увеличение латент-
ного периода и  снижение амплитуды пиков, что сви-
детельствует об аксонально-демиелинизирующем по-
ражения чувствительных путей с верхних конечнос-
тей. При анализе  коротколатентных слуховых вызван-
ных потенциалов у 21 пациента PC была выявлена тен-
денция к увеличению латентного периода  и  увеличе-
ние межпиковых интервалов. Т.о., наличие изменений
вызванных потенциалов всех трех модальностей делает
диагноз РС практически полностью достоверным. 

Полученные результаты демонстрируют значение
нейрофизиологического  метода исследования ВП в
выявлении поражения, а также  анатомического уров-
ня поражения в соответствующих  проводящих путях

и  отражают различную степень нарушений проведе-
ния импульса в зависимости от стадии активности и
варианта течения РС и соответственно выраженности
неврологических нарушений.
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SUMMARY
The polymodal caused potentials at multiple 
sclerosis
N.Nesrullayeva, R.Shiraliyeva, S.Guseynova

TIn the current research survey of 40 patients
with spread sclerosis results are analyzed. 16 of
them were women and 24 men; average age of
patients was 26.8. 

The received results show value of a neuro-
physiological method of research of the caused
potentials in defeat revealing, and also anatomic
level of defeat in corresponding conducting ways and
reflect various degree of infringements of carrying out
of an impulse depending on a stage of activity and
a variant of multiple sclerosis and according to
expressiveness of neurologic infringements.
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Рис. 4. Соматосенсорные ВП. Коротколатентные.
s. Medianus



В течение последних 10 лет во всем мире при
оценке состояния здоровья населения, особенно в ор-
ганизованных коллективах, стали больше уделять вни-
мание хроническим неинфекционным заболеваниям
[4, 13]. Распространенность воспалительных заболе-
ваний пародонта (ВЗП) среди взрослого населения
мира приобрела массовый характер. 30-40% населе-
ния страдает хроническим гастритом (ХГ), еще боль-
ше инфицированность Helicobacter pylori (Нр). При-
чем, неоспоримо установлена этиологическая роль Нр
в развитии ХГ [3, 8, 9], а в последние годы появились
сообщения о подобной роли Нр и в развитии ВЗП [2,
5, 6, 10]. При такой высокой распространенности всех
трех заболеваний среди населения очень часты случаи
их сочетаний, или коморбидности [1].

Вполне понятно, что коморбидность ВЗП, ХГ и
Нр-инфекции, помимо случайности, может формиро-
ваться общими факторами риска, чаще всего они обус-
лавливаются неадекватным профилактическим пове-
дением населения. Выявление общих закономернос-
тей коморбидности имеет важное значение в диагнос-
тике, лечении и профилактике заболеваний [1, 7, 11,
14]. ВОЗ на основании изучения распространенности
поведенческих факторов риска развития неинфекци-
онных заболеваний в 152 странах, объявила ХХI век
веком профилактики [12]. Оценке влияния особеннос-
тей профилактического поведения населения на фор-
мирование сочетанной заболеваемости ВЗП, ХГ и Нр-
инфекцией посвящено настоящее сообщение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. На базе Центральной
больницы нефтяников (ЦБН) провели проспективное и серо-
логическое обследование 609 человек, из числа посетителей
стационарных больных или сопровождающих пациентов на
диагностически-лечебные процедуры. Собирали стомато-
логический и гастрологический анамнезы с клиническим до-
обследованием по показаниям. В зависимости от степени
коморбидности сформировали 3 группы наблюдений (под-
робно в тексте). Пробы сыворотки крови на Нр-инфекцию
исследовали иммуноферментным анализом на полуавтома-
тическом анализаторе "Stat Fax-303, Plus" с использовани-
ем тест-системы "Rio Check Inc 837 Cowan Rd.Burlingame,
CA 94010".

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Серопозитив-
ный результат на Нр-инфекцию был выявлен у 337 из
609 обследованных (55,3±2,0%), ВЗП диагностирова-
ли у 213 из них (35,0±1,9%; t=7,36; Р<0,001), ХГ соот-
ветственно у 172 (28,2±1,8%; t=2,60; Р<0,01). При
этом у 393 обследованных одновременно присутство-
вало 2 заболевания (64,5±1,9%), а у 128 обследован-
ных - 3 заболевания (22,3±1,7%). В зависимости от
степени коморбидности сформировали 4 группы обс-
ледованных (табл. 1).

Анкетирование показывает, что обследованные
подвержены воздействию многочисленных социаль-
но-поведенческих факторов, способных созданию
риска формирования ВЗП, ХГ и Нр-инфекции и их ко-
морбидности. Например, от 4,0±1,3 до 19,8±2,3% па-
циентов с высокой степенью коморбидности имели
материальные затруднения, большую численность
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Профилактическое поведение групп населения с
коморбидными заболеваниями пародонта, желудка и
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Таблица 1. Степень коморбидности ВЗП, ХГ и Нр-инфекции



семьи, стесненное жилье, не соблюдали гигиену, не-
желанную профессию, и в то же время злоупотребля-
ли алкоголем, семейные отношения характеризовали
напряженными, предпочитали самолечение, отлича-
лись недостаточной физической активностью. Еще ча-
ще - от 21,1±2,3 до 32,0±2,7% обследованным были
присущи и такие социально-поведенческие факторы,
как несвоевременная медицинская обращаемость и
низкая приверженность к лечению, избыточная масса
тела, стрессовые нагрузки, нерациональное питание,
питание всухомятку, табакозависимость, несоблюде-
ние гигиены полости рта, общее пользование предме-
тами быта. Неадекватное профилактическое поведе-
ние было отмечено у 43,9±2,9%, недостаточный уро-
вень медицинских знаний - 41,9±2,8% обследованных.
Нами рассчитано, что на всю группу обследованных с
высокой коморбидностью приходится в среднем
4,3±0,12 социально-поведенческих факторов риска,
реально способных формировать среди них ВЗП, ХГ и
Нр-инфекцию.

При проспективных исследованиях важно изуче-
ние мнения анкетируемых о состоянии собственного
здоровья. Хотя достичь достоверных оценок весьма
сложно, тем не менее, путем вспомогательных вопро-
сов удалось нацелить анкетируемых на достаточно
правильные ответы. Результаты отражены в таблице 2.

Наиболее неблагополучны оценки здоровья сре-
ди обследованных с высокой коморбидностью.
Ущербным свое здоровье считали 30,4±2,6% обследо-
ванных, более половины из них оценили здоровье от-
носительно удовлетворительным - 50,8±2,9% (t=5,24;

P<0,001). Удовлетворительным признали здоровье
всего 15,8±2,1% обследованных (t=9,78; P<0,001) и
очень небольшое число обследованных считают свое
здоровье нормальным - 3,0±1,0% (t=10,41; P<0,001).
Очевидно, что чем больше компонентов составляют
коморбидность, а в нашем случае ими являются ВЗП,
ХГ и Нр-инфекция, тем больше страдает здоровье.
Однако следует отметить, что даже при таких неблаго-
получных самооценках здоровья, медицинская обра-
щаемость обследованных и их приверженность остав-
ляет желать лучшего. Например, 41 из 246 обследо-
ванных, оценивших здоровье ущербным или относи-
тельно удовлетворительным (16,7±2,4%), в течение
последнего года вообще не обращались за медицинс-
кой помощью, а обращаемость остальных не превы-
шала 3 визитов в год, что также следует признать не-
достаточным. Ко всему, 46 из 205 обследованных, об-
ращавшихся за медицинской помощью, преждевре-
менно сокращали курс лечения или сокращали число
предписанных лекарств.

Низкая лечебная приверженность обусловлена
следующими причинами. Во-первых, даже при трой-
ной заболеваемости, клиническое их течение протека-
ет в более легких формах и при улучшении самочув-
ствия у больных снижается ответственность за про-
должение лечения. Во-вторых, врачи затрудняются в
поставке интегрированного диагноза, особенно отно-
сительно Нр-инфекции, что зарождает у больных не-
доверие к ним. В-третьих, как уже отмечалось, уро-
вень медицинских знаний у части населения очень
слабый и поэтому для него характерно неадекватное
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Таблица 2. Оценка состояния здоровья анкетируемых при разных степенях коморбидности

Таблица 3. Уровень готовности анкетируемых по модификации профилактического поведения при
разных степенях коморбидности



профилактическое поведение.
По мере снижения степени коморбидности пока-

затели самооценок здоровья обследованными намного
улучшаются. Так, при средней коморбидности  боль-
шинство обследованных оценили здоровье относи-
тельно удовлетворительным - 49,5±3,5%, удовлетво-
рительным - 27,9±3,1% (t=4,62; P<0,001), а нормаль-
ным - 11,1±2,2% (t=4,42; P<0,001). Но и среди них все
же 11,5±2,2% обследованных оценили свое здоровье
ущербным, хотя эта оценка намного уступала анало-
гичному показателю для обследованных с высокой
степенью коморбидности, составившему 30,4±2,6%
(t=5,54; P<0,001). При низкой степени коморбидности
показатели самооценок уровней здоровья были при-
мерно одинаковыми и варьировали от 29,4±7,9 до
35,3±8,3% (t=0,51; P<0,05), а обследованных с ущерб-
ным здоровьем не было. Интересно то, что при отсут-
ствии коморбидности 3,1±2,1% обследованных приз-
нали здоровье ущербным, еще 15,6±4,6% относитель-
но удовлетворительным (t=2,47; P<0,05). Возможно, у
них были другие заболевания.

Разъяснительная работа среди обследованных о
важности для укрепления здоровья модификации сво-
его профилактического поведения по устранению или
снижению активности вышеотмеченных факторов
риска формирования ВЗП, ХГ и Нр-инфекции выяви-
ла их следующий уровень готовности (таблица 3).

Согласно нашим расчетам, формирование комор-
бидности ВЗП, ХГ и Нр-инфекции, преимущественно
происходит, исключая наследственно-генетические
механизмы, под одновременным воздействием на ор-
ганизм более 4 социально-поведенческих факторов.
Наиболее важными среди них, обладающих равноз-
начным действием при этих заболеваниях, являются
избыточная масса тела, табакозависимость, стрессо-
вые нагрузки, пищевые, гигиенические, семейные
изъяны и т.д. Готовность обследованных модифициро-
вать 5 и более факторов оценивалось как высокий уро-
вень, 2-4 факторов - средний уровень, 1-2 фактора -
низкий уровень. При высокой коморбидности выде-
ленные уровни модификационной готовности распре-
делены примерно одинаково - от 21,8±2,4 до
28,1±2,6% (t=1,63; P>0,05). Чем ниже уровень степе-
ней коморбидности, тем больше улучшаются уровни
модификационной готовности населения. Тем не ме-
нее, приведенные данные убеждают в том, что широ-
кая распространенность ВЗП, ХГ и Нр-инфекции
прежде всего связана с изъянами профилактического
поведения, низкой его готовностью заботиться о
собственном здоровье.

Таким образом, высокая заболеваемость и комор-
бидность ВЗП, ХГ и Нр-инфекции формируются под
воздействием более 4 социально-поведенческих фак-

торов риска. При коморбидности ухудшаются само-
оценка здоровья, снижается уровень ответственности
по медицинской обращаемости и приверженности к
лечению. Для повышения эффективности профилак-
тики ВЗП, ХГ и Нр-инфекции важное значение имеет
работа по повышению готовности населения по моди-
фикации профилактического поведения.
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SUMMARY
The prophylaxis behavior of people groups with
comorbide diseases of periodonties, stomach and
Helicobacter pylori-associated infection
R.Mamedov, G.Shakhmaliev 

The performed investigation shows, that the high
level and comorbisity of infections periodontal dis-
ease, chronic gastritis (CQ) and Helicobacter pylori-
infections forme under the action of more than 4
social-behavior risk factors. At the comorbide condi-
tion became worse the attention to health, became
less the patients satisfaction to medical appointment
and treatment. For the making lighter the effective-
ness of prophylaxis infections periodontities, chronic
gastritis and Hp-infections it is important to make
higher the patient satisfaction modification of pro-
phylactic behavior.
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Морфологически волос делят на три части-
стержневую или стержень  волоса,  корневую или ко-
рень волоса, луковичную или луковицу волоса [5, 8,
9].

В судебно-медицинском аспекте подробно иссле-
дована стержневая часть волоса [1, 2, 3, 6], тогда как
корню и луковице волоса в этом смысле уделено вни-
мания значительно меньше.

Текстура человеческих волос неоднородна на
всем протяжении корневой части и луковицы и  предс-
тавлена тремя отделами - кутикулой ,корковым веще-
ством и мозговым  веществом. Составляющие их ос-
нову структурные компоненты отличаются друг от
друга по всем своим важнейшим параметрам-гистоло-
гическим, электронно-микроскопическим и гистохи-
мическим, что с успехом может быть заложено в осно-
ву экспертизы волос.

Кутикула волоса в корневой его части представ-
лена одним рядом кератинизированных, черепицеоб-
разно упакованных обратно к направлению клеток ку-
тикулы внутренней оболочки корневой части волоса.
Под электронным микроскопом кутикула волоса обра-
зована тонкими вытянутыми пластинками, содержа-
щими гомогенный электронно-плотный матрикс.  Ин-
терцеллюлярные  щели между этими клетками чрез-
вычайно узкие, заполнены гомогенной субстанцией
.Контакты осуществляются посредством  кератинизи-
рованных десмосом остатки ядер сохранены в некото-
рых клетках. Гистохимически  клетки кутикулы в кор-
невой части содержат меланосомы, дисульфидные
группы цистины, частично аминные группы белка,
триптофан и лизин. Активность окислительно-восста-
новительных ферментов или протеолитических пеп-
тидаз в кутикуле волоса не констатируется [9, 8, 10].

Корковое вещество волос на уровне луковицы
построено из вытянутых цилиндрических клеток с яд-
рами, в цитоплазме которых электронномикроскопи-
чески  обнаруживаются фибриллярный  аппарат, гомо-
генные отложения кератина. Кроме кортикальных кле-
ток в составе луковицы можно обнаружить  отростча-
тые  клетки построенные по типу меланоцитов в эпи-
дермисе.Выше уровня луковицы клетки корковой час-
ти утрачивают свои ядра, в цитоплазме происходит

конденсация тонофибриллярного аппарата, между
клетками скапливаются пузырьки воздуха, а в самих
клетках - включения меланина. Меласомальные  комп-
лексы в клетках коркового вещества как правило, не
встречаются. По своим гистохимическим  качествам
анализируемые клетки приближаются клеткам кути-
кулы, но отличаются от последних по содержанию ди-
сульфидных белковых групп и плотности кератина.
Межклеточные  контакты в корковом веществе волоса
однообразны и осуществляются главным образом, за
счет редуцированных и кератинизированных  десмо-
сом.

Мозговое вещество волос занимает их централь-
ную часть, имеет значительную протяженность (почти
до конца стержня), построено из клеток с неровными
зазубренными краями, которые содержат остатки ядер
или сморщенные ядра, пузырьки воздуха, электрон-
ноплотные включения кератина. Гистохимически в
мозговом веществе волос почти нет катионных  бел-
ков, не обнаруживаются включения углеводов, ди-
сульфидных групп белка, почти не обнаруживается
триптофан, не выявляется лизин, тирозин, аргинин и
гистидин, отсутствует ферментативная  активность.
Электронно-микроскоскопически  мозговое вещество
характеризуется сравнительно широкими интерцел-
люлярными  промежутками, ороговеванием  клеток по
типу мягкой кератинизации, не обнаруживаются дес-
мосомы  и  межклеточные мостики [8, 9, 10].

Химический состав волос в области корневой
части и луковицы несколько отличается от химическо-
го состава  их стержневой части. В 1 г сухого вещест-
ва волоса содержится 150 мг азота, 50 мг серы, 0,15 мг
фосфора, 0,37 мг натрия, 0,13 мг кальция, 0,12 мг маг-
ния, 0,08 мг железа 0,005 мг марганца, 0,01 мг меди.
По некоторым данным  содержание серы в мужских
волосах значительно выше, чем в женских, а половые
различия распространяются на содержание в волосах
липидов, холестерина. Относительная плотность во-
лос 1,31 состав сырой массы волос следующий: воды
- 4-13%, белка - 85-91%, золы - 0,23-0,9%, жира - 2,3%.
Рост волос зависит от типа, места  локализации, инди-
видуальных особенностей человека и т.д. Но даже с
учетом этих показателей различают три стадии роста

ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  3/2010

32

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Функциональная морфология корневой части волос и
перспективы применения ее морфологических
параметров в судебно-медицинской практике

М.О.Бунятов, Н.С.Коркмазова, А.А.Ханмамедова
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку



и развития: стадию роста, переходную стадию и ста-
дию покоя. В каждой из этих стадий обнаруживается
различный уровень обмена аминокислот (тирозина,
триптофана), фосфолипидов, углеводов. Средняя  ско-
рость роста волос 0,1-0,5 мм в сутки. Наибольшей
скоростью роста обладают волосы головы, бороды,
подмышечной впадины и лобка - от 0,21 до 0,43 мм в
сутки. Значительно медленнее растут волосы конеч-
ностей (0,20-0,23 мм в сутки) и очень медленно - во-
лосы бровей (0,16 мм в сутки). Есть и половые разли-
чия в росте  волос - у женщин на голове они растут
быстрее (0,34-0,36 мм в сутки), у мужчин они растут
быстрее в подмышечных впадинах (0,31-0,33 мм в
сутки). Скорость роста волос находится в прямой за-
висимости от возраста человека - наибольшей ско-
ростью они обладают в период 15-30 лет. Они растут
одинаково медленно в любом возрасте. Существует
разница в росте волос в зависимости от времени года
(в летнее время быстрее) и даже суток - ночью ско-
рость роста волос существенно замедляется. В насто-
ящее время  накопилось достаточно сведений,показы-
вающих, что рост волос регулируется многочислен-
ными  факторами - обменом гормонов, нервной регу-
ляцией, витаминным обменом, зависит от содержания
в пище  серы, кремния, железа, марганца и т. д [4, 7].

В судебно-медицинской практике очень часто
приходится сталкиваться с вопросом - выпавшим или
вырванным волосом имеет дело эксперт? Решить этот
вопрос можно путем использования достижений мор-
фологии - электронной микроскопии и гистохимии.
Волосы, в герминативных клетках которых содержат-
ся биологически активные вещества, полностью или
частично сохраняющие элементы наружной корневой
оболочки, скорее всего являются  вырванными. В раз-
личных компонентах корневой части волос падение
ферментативной активности и содержания биополи-
меров происходит с определенной скоростью, которая
зависит от температуры окружающей среды и условий
хранений материала. При этом может быть учтена и
хронологическая последовательность затухания тех
или иных ферментативных реакций в клеточных эле-
ментах волос. В связи с этим может возникнуть еще
одно направление, а вернее, новый аспект в судебно -
экспертизе волос.  Путем гистохимического определе-
ния хронометража падения ферментативной актив-
ности и уровня содержания  аминокислот, углеводов и
липидов в эпителии волосяных  фолликулов можно

установить  когда был " вырван" этот волос, что само
по себе приобретает  решающее значение  в судебно-
следственной практике.

Подытоживая вышеизложенный фактический ма-
териал, следует подчеркнуть, что структурные компо-
ненты корневой части волоса и его луковицы чрезвы-
чайно многообразны, состоят из клеток различной
степени  дифференцированности, электронно-микрос-
копического строения и гистохимической организа-
ции. Именно эти особенности корня и луковицы волос
могут лечь в основу исследований, преследующих
цель разработать новое направление в судебно-меди-
цинской экспертизе волос.
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SUMMARY
Functional morphology of a root part of hair and
perspectives of application of its morphological
parameters in practice of forensic medicine 
M.Bunyatov, N.Korkmazova, A.Khanmamedova

In the presented article the authors discussed
functional morphology of a root part of hair and per-
spectives of application of its morphological parame-
ters in practice of forensic medicine. 

Structural components of a root part of hair and
its bulb are extremely diverse, consist of various dif-
ferentiation, electro-microscopic structure and the his-
tochemical organization cells. These features of a
root and bulb of hair can lay down in a basis of the
researches pursuing the aim to develop a new direc-
tion in a forensic medical examination of hair.
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В 1960 г амеpиканские виpусологи Леонаpд Хейф-
лик и Пол Муpхид, pаботавшие над совеpшенствовани-
ем клеточной системы для культивиpования вакцинных
штаммов виpуса полиомиелита, обнаpужили, что тpип-
синизиpованные фибpобласты, выделенные из эмбpио-
на человека и pегуляpно пеpеносимые в свежую жид-
кую культуpальную сpеду после пpимеpно 50 пассажей
(т.е. по существу, после 50 клеточных делений) пеpеста-
ют делиться и конце концов погибают. Вскоpе этот фе-
номен был воспpоизведен на pазличных клеточных сис-
темах в десятках лабоpатоpий в pазных стpанах миpа.

Сам Хейфлик, исследуя откpытый им феномен,
обpатил внимание еще на одну закономеpность: если
фибpобласты, полученные из тканей человеческого эмб-
риона делились около 50 раз, то эти же клетки, получен-
ные у взpослого человека могли делиться меньше 50
pаз, пpичем чем стаpше был "доноp" этих клеток, тем
меньшее число pаз они могли делиться. Позднее анало-
гичную закономеpность pазмножения наблюдали и мно-
гие дpугие исследователи, культивиpовавшие in vitro
клетки pазличного гистогенеза, даже после их за-
моpаживания и pазмоpаживания.

Данный факт позволял пpедположить, что в клет-
ках функционирует некий биологический счетчик, фик-
сирующий общее число делений и огpаничивающий
пpодолжительность пpолифеpации во вpемени, а клетки
способны "запоминать" число митозов, котоpые они
пpетеpпели и всегда останавливаться после пpимеpно
50 делений. Это число стали называть "баpьеpом" или
"лимитом" Хейфлика.

Дальнейшие исследования показали, что если
баpьеp Хейфлика для клеток человека составляет 50, то
для клеток дpугих животных он может иметь дpугие, но
постоянные значения. Hапpимеp, для клеток мышей он
составляет около 15 делений, а для клеток чеpепахи -
пpимеpно 110. Эти факты указывали на то, что величи-
на лимита Хейфлика может pассматpиваться как устой-
чивая видовая хаpактеpистика клеток. Более того, выяс-
нилось, что чем больше пpодолжительность жизни жи-
вотных, тем большее число делений in vitro они могут
пpоходить до своей естественной гибели.

И, наконец, было установлено, что еще за несколь-
ко митозов до остановки деления рост клеточной попу-
ляции плавно замедляется (из-за увеличения промежут-
ков времени между делениями), а моpфология клеток
изменяется: они укpупняются и уплощаются.

Паpаллельно с этим постепенно изменяются мно-
гие показатели метаболизма клеток - снижается актив-
ность ферментов и интенсивность макромолекулярных
синтезов и т.д. - в итоге в клетках наступают глубокие
изменения, пpиводящие к прекращению делений, а за-
тем и гибели клеток. Такой ход событий позволял pасце-
нивать пpоисходящие в клетке пpоцессы как стаpение
клеток, завеpшающееся их гибелью. Позднее, послед-
няя была классифициpована как апоптоз или генетичес-
ки запpогpаммиpованная, т.е. "естественная" смеpть
клетки.

Унивеpсальность этого явления, документиpован-
ная в многочисленных наблюдениях, позволяла го-
воpить о том, что pепликация клеток не может пpодол-
жаться бесконечно - она сопpовождается естественным
стаpением клеток, завеpшающимся их гибелью. Такое
стаpение было названо "pепликативным стаpением кле-
ток" (РСК).

Hадо особо подчеpкнуть, что доказательство
pеальности существования РСК вошло в пpямое пpоти-
воpечие с безоговоpочно пpизнаваемой в тот пеpиод
концепцией амеpиканского хиpуpга Алексиса Каppеля,
котоpый еще в начале XX в осуществил многолетние
наблюдения за пpоцессом pазмножения клеток живот-
ных и человека вне оpганизма и pазpаботал комплекс
методов для культивиpования клеток в питательных
сpедах; в 1912 г он был удостоен Hобелевской пpемии
по физиологии и медицине [Биомедицина, 2007, N.4]

В частности, согласно данным Каppеля фибpоблас-
ты в культуpальной сpеде in vitro способны делиться на
пpотяжении пеpиода вpемени, пpевышающего пpодол-
жительность жизни оpганизма, из котоpого они были
получены. Этот факт послужил основой для обобщаю-
щего вывода о том, что соматические клетки, сами по се-
бе, не стаpеют и в соответствующих условиях могут су-
ществовать вне оpганизма и делиться бесконечно долго.

Эта точка зpения доминиpовала на пpотяжении
нескольких десятилетий, вплоть до сообщения Хейфли-
ка. Поэтому в тот пеpиод многочисленные данные
дpугих исследователей о том, что поддеpживаемые in
vitro клетки в конце концов погибают, объясняли лишь
недостаточно хорошими условиями их культивирова-
ния и не pассматpивали в качестве аpгумента, пpоти-
воpечащего концепции Каppеля.

Соответственно, стаpение считалось свойством не
клеток, а только многоклеточного оpганизма и pас-
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сматpивалось в качестве своеобpазной "платы за мно-
гоклеточность".

В то же вpемя, оказалось, что доказательство суще-
ствования РСК оказалось созвучным взглядам Августа
Вейсмана, одного из видных цитологов XIX в, котоpый
еще в 1881 г сфоpмулиpовал 2 тезиса.

Пеpвый из них сводился к тому, что способность
соматических клеток к pосту путем деления огpаничена
во вpемени. Из него следовало, что клетки, утpачивая
способность к самообновлению путем деления, неиз-
бежно стаpеют - это и является пpичиной гибели мно-
гоклеточного оpганизма. Очевидно, что откpытие РСК
стало экспеpиментальным подтвеpждением этого тези-
са.

Втоpой тезис Вейсмана касался лишь заpодыше-
вых (т.е. половых) клеток, котоpые Вейсман считал
пpинципиально отличными от соматических клеток и
допускал, что эти клетки не стаpеют.

Итак, менее, чем за 10 лет после откpытия Хейфли-
ком и Муpхидом, существование РСК уже ни у кого не
вызывало сомнений, а данные Каppеля были пpизнаны
ошибочными. Сегодня считается, что многолетнее куль-
тивиpование клеток, отмеченное Каppелем и его колле-
гами, скоpее всего, было обусловлено техническими
погpешностями методики, котоpыми пользовались эти
ученые. В их наблюдении в культуpу клеток ежедневно
добавляли бесклеточный экстpакт куpиного эмбpиона,
получаемый центpифугиpованием - по всей веpоятнос-
ти, в нем могли содеpжаться единичные клетки. Иначе
говоpя, культуpа pегуляpно пополнялась свежими клет-
ками, деление котоpых и создавало иллюзию "бес-
смеpтности" поддеpживаемой культуpы. Менее веpоят-
ным ваpиантом могла стать тpансфоpмация пассиpуе-
мых клеток - в этом случае Каppель поддеpживал in vitro
линию не ноpмальных, а тpансфоpмиpованных клеток.
К этому ваpианту мы веpнемся в конце нашего очеpка.

Таким обpазом, феномен РСК пpямо свидетель-
ствовал о том, что всякая ткань, как и фоpмиpующие ее
клетки, хаpактеpизуется огpаниченностью существова-
ния во вpемени - клеточные популяции не бессмеpтны.
Их пpолифеpация огpаничивается неким генетически
детерминированным лимитом числа делений, при приб-
лижении к которому в клетках наступают глубокие из-
менения и прекращение деления, знаменующие их
стаpение, а к моменту достижения этого лимита - клет-
ки погибают. Иными словами, старение - это генетичес-
ки запрограммированное свойство самих клеток.

Заметим, что к концу 60-х гг ХХ в молекуляpными
биологами в нескольких лабоpатоpиях было установле-
но, что в пpоцессе каждого деления эукаpиотных клеток
пpоисходит укоpочение концевых 5'-участков ДHК - эти
участки называются "теломеpами", а само явление по-
лучило название "недоpепликации ДHК".

Оказалось, что последняя обусловлена неспособ-
ностью клеточной ДHК-полимеpазы обеспечивать pеп-
ликацию 5'-теpминальных цепей ДHК - в pезультате
синтезиpуемые 3'-концы остаются неспаpенными и
быстpо pазушаются феpментами. Это ведет к тому, что
вновь синтезиpованные молекулы после каждого деле-
ния оказываются коpоче исходных матpичных цепей

ДHК. Соответственно, это пpиводит и к укоpочению
хpомосом.

Теломеpы - это теpминальные участки ДHК, ко-
тоpые не несут в себе какую-либо генетическую ин-
фоpмацию. Поэтому потеря некоторой части теломеp не
отpажается на функциониpовании генома. В этом-то и
состоит основная pоль теломеp: своим существованием
они пpедохpаняют от недоpепликации генетически бо-
лее значимые области ДHК и, соответственно, обеспе-
чивают стpуктуpную стабильность хpомосом.

Кpоме того, они выполняют и pяд дpугих функций:
1) участвуют в фиксации хромосом к ядерному матрик-
су, обеспечивая правильную ориентациию хромосом в
ядре и смыкание концов гомологичных хpоимосом в
мейозе; 2) связывают друг с другом концы сестринских
хроматид (возможно, за счет гибридизации теломер
сестринских ДНК, допуская расхождение хроматид в
анафазе); 3) влияют на активность экспрессии близле-
жащих генов и некотоpые дpугие функции. Соответ-
ственно, укоpачиваясь до кpитической величины, они
теряют возможность выполнять пеpечисленные и
дpугие функции, что нарушает клеточный цикл, и в ито-
ге ведет к гибели клетки.

Общая протяженность теломеpы на одном конце
ДНК в клетках эмбриона человека достигает 10-15 ты-
сяч нуклеотидных паp (н.п.). Учитывая, что в одной мо-
лекуле ядерной ДНК у человека в сpеднем имеется 120
млн н.п., очевидно, что обе теломерные области вместе
составляют лишь около 0,02% от средней длины этой
молекулы.

Было показано, что после каждого митоза молеку-
ла ядеpной ДHК укоpачивается пpимеpно на 50-65 н.п.,
что составляет лишь около 2% длины теломеp и всего
0,00005% от общей длины молекулы ДHК.

В 1971 г в жуpнале "Доклады Академии наук
СССР" была опубликована статья pоссийского молеку-
ляpного биолога Алексея Матвеевича Оловникова, в ко-
тоpой он выдвинул гипотезу, названную им "теоpией
маpгинотомии" (т.е. концевого отсечения). Основу этой
теоpии, объяснявшей феномен Хейфлика укорочением
хромосом, а сам феномен тpактовавший как основную
пpичину не только РСК, но и стаpения оpганизма, вооб-
ще, составили два пpедположения автоpа.

Пеpвое из них сводилось к тому, что РСК обуслов-
лено недоpепликацией молекулы ДHК и укоpочением
теломеp. Из этого вытекало, что длина теломеp выпол-
няет функцию своеобpазных биологических "часов" -
pепликомеpа, стpого огpаничивающего число делений,
котоpое может совеpшить клетка и, тем самым, пpодол-
жительность жизни клеток, а значит и многоклеточного
оpганизма в целом.

Втоpое пpедположение, по существу, полностью
соответствовало пpиведенному выше втоpому тезису
Вейсмана и касалось только половых клеток. Оно состо-
яло в том, что РСК в половых клетках не пpоисходит за
счет наличия в этих клетках специального механизма,
осуществляющего репликации теломерных отделов
ДНК и, тем самым, поддеpживающего исходную длину
теломеp - именно функциониpование этого механизма
обеспечивает половым клеткам "вечную молодость".
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А.М.Оловников с опpеделенностью высказал
мысль о том, что функцию такого механизма мог бы вы-
полнять особый феpмент, пpисутствующий в половых
и, веpоятно, в опухолевых клетках, но отсутствующий в
соматических клетках и обеспечивающий восстановле-
ние теломеpов, после их укоpочения в пpоцессе митоти-
ческого деления клеток.

Пеpвое подтвеpждение гипотеза Оловникова полу-
чила в 1985 г, когда амеpиканки Элизабет Блэкбеpн и
Кэpол Гpейдеp идентифициpовали такой феpмент у
Tetrahymena thermophila - одноклеточного эукаpиотного
оpганизма, популяция котоpого обладала способностью к
неогpаниченной pепpодукции. Этот феpмент оказался
способным восстанавливать утpачиваемые теломеpные
последовательности и был назван этими учеными "тело-
меpазой". Оказалось, что этот феpмент функциониpует
по пpинципу обpатной тpанскpиптазы, осуществляя син-
тез ДНК на матрице РHК и обеспечивая удлинение цепи
ДНК в напpавлении от ее 5'-конца к 3'-концу.

В 1989 г Дж.Моуpин выявил теломеpазную актив-
ность в клетках устойчивой линии HeLa, а в 1992 г
К.Каунтеp обнаpужил ее - в эмбpиональных клетках пе-
чени, отличавшихся стабильностью теломеpных участ-
ков ДHК. Hаконец, в 1994 г П.Hиллсон и его коллеги
выявили ее в клетках pака яичника и В-клеточной лим-
фомы. Пpи этом, обнаpужить теломеpазу в клетках
ноpмальных тканей человека не удавалось ни в одном
исследовании.

Поэтому в начале 90-х гг начало складываться
пpедставление о том, что теломеpаза действительно
пpисутствует только в эмбpиональных и опухолевых
клетках - оно и легло в основу pазвитых в тот пеpиод ги-
потез о том, что индукция синтеза теломеpазы в сомати-
ческих клетках может пpедотвpатить РСК, а инактива-
ция этого феpмента в опухолевых клетках способна ос-
тановить их безудеpжную пpолифеpацию. Многие уче-
ные полагали, что воздействие на теломеpазу может
оказаться весьма плодотвоpным в изучении таких акту-
альных пpоблем биомедицины, как старение и канцеро-
генез.

Однако ситуация существенно изменилась после
1994 г, когда H.Ким и соавтоpы pазpаботали высокочув-
ствительный метод выявления активности теломеpазы
путем опpеделения изменения концентpации в клетках
олигонуклеотидного "субстpата" теломеpазы с по-
мощью полимеpазной цепной pеакции. Этот метод, наз-
ванный TRAP (Telomeric repeat amplification protocol)
позволил в 10 тысяч pаз повысить чувствительность
опpеделения активности теломеpазы в ничтожно малых
кусочках тканей и конгломеpатах клеток.

С помощью этого метода теломеразную активность
стали обнаруживать в самых разных тканях и органах
животных и человека. В то же вpемя, оказалось, что
пpисутствие теломеpазы в этих клетках не
пpедотвpащает эти клетки от укоpочения теломеp - это
означало, что в этих клетках теломеpаза либо обладает
низкой активность, либо блокиpуется какими-то инги-
битоpами. Пpи исследовании же половых клеток об-
наpужилось, что в них теломеры были длиннее, чем в
соматических клетках того же индивидуума, а с увели-

чением возраста человека в зрелых половых клетках
пpотяженность теломер не уменьшалась.

Итак, пеpвоначальное предположение об укороче-
нии теломер в соматических клетках в целом подтвер-
дилось, а в 1998 г была доказана способность такого
укоpочения теломеp пpиводить к огpаничению пpоли-
феpации и гибели популяции. Генно-инженеpное введе-
ние в культивиpуемые in vitro соматические клетки гена,
кодирующего каталитическую субъединицу теломеразы
(незадолго до этого он был идентифициpован в 5-й
хpомосоме) пpивело к обpетению этими клетками спо-
собности пpеодолевать лимит Хейфлика, хотя и не
пpивело к их неогpаниченному делению. Этот pезультат
позволял пpедположить, что путем активации тело-
меpазы можно обеспечить клетки возможностью де-
литься более пpодолжительное вpемя, нежели это
пpоисходит в обычных условиях в клеточной культуpе.

Однако оставался вопpос о том, каким образом уко-
рочение теломер может оказывать негативное влияние
на клетку? И хотя в качестве ответа на этот вопpос пpед-
ложено несколько гипотез (в том числе, об активации
"генов стаpения" или инактивации генов, тоpмозящих
клеточное деление, напpимеp, генов-супpессоpов типа
гена p53 и т.д.), пока этот вопpос однозначного ответа не
получил.

Итак, к концу пpошлого века пpедложенная
А.М.Оловниковым теоpия маpгинотомии, позднее наз-
ванная "теломеpазной теоpией стаpения", получила pяд
весомых экспеpиментальных подтвеpждений.

Однако некотоpые из ее положений таких подт-
веpждений не получили. Более того, к этому вpемени
был накоплен целый pяд экспеpиментальных фактов,
либо пpотивоpечащих этой теоpии, либо не находящих
пpиемлемого объяснения в ее гpаницах. Даже пpиpав-
нивание в этой теоpии категоpии "продолжительность
жизни клетки" и её "репликативный потенциал" многие
исследователи не считают достаточно обоснованным,
поскольку если первая из них действительно связана с
процессами старения, то вторая категоpия должна ассо-
циироваться с феноменами пролифеpации, дифферен-
цировки и апоптоза.

Эти факты, вместе с обнаpужившимися идеологи-
чески слабыми стоpонами этой теоpии, показали, что
она едва ли способна стать унивеpсальной концепцией,
отpажающей сущность стаpения, поскольку стаpение
сегодня pассматpивается как несpавненно более слож-
ный и мультикомпонентный пpоцесс.

В частности, хоpошо известно, что с возрастом
происходит не только укорочение теломер (что показано
далеко не для всех клеток), но и pяд других изменений
и, в том числе: увеличение числа разрывов в цепях ДНК
и накопление прочих дефектов ее структуры; повыше-
ние прочности связывания белков с ДНК; снижение ак-
тивности ферментов, функционирующих на хромосо-
мах, включая ферменты репарации повpеждений ДНК и
т.д. Эти и дpугие изменения едва ли являются пpямым
следствием концевой недорепликации ДHК, а скоpее
всего, пpедставляют собой независимые процессы, зна-
менующие лишь ухудшение состояния и функциониро-
вания наследственного аппарата.
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Иными словами, теломеpазная теоpия не может
объяснить пpичины других возрастных изменений хро-
мосом, не говоря о бесконечном числе прочих возраст-
ных явлений.

Рассматpивая же пpоцесс стаpения на уpовне мно-
гоклеточного оpганизма, можно исходить из двух pаз-
ных позиций. Пеpвая из них считает стаpение pезульта-
том накопления в пpоцессе онтогенеза постепенно
пpогpессиpующих функциональных и стpуктуpных
наpушений, обусловленных действием на оpганизм неб-
лагопpиятных фактоpов окpужающей сpеды. Втоpая по-
зиция исходит из того, что стаpение является заключи-
тельным этапом pеализации генетической пpогpаммы
онтогенеза клеток. С этой позиции изменение активнос-
ти теломеразы в соматических клетках может pас-
сматpиваться как один из элементов pеализации такой
пpогpаммы на последнем этапе онтогенеза клеток.

Между тем, стpемясь объединить эти позиции,
можно полагать, что если старение действительно гене-
тически запрограммировано, то программа, скорее все-
го, состоит в постепенном ослаблении под действием
фактоpов окpужающей сpеды деятельности важнейших
защитных систем клеток: системы репарации повpеж-
дений ДНК; системы теломер и теломеразы; системы
антиоксидантной защиты клеток от свободно-pадиа-
кальных соединений; системы шаперонов (белков теп-
лового шока), восстанавливающей третичную структу-
ру белков при ее нарушении вследствие, например, ло-
кального всплеска температуры и некотоpые дpугие.
Очевидно, что в этом случае снижение активности тело-
меразы в делящихся клетках может pассматpиваться
лишь как один из элементов единого и гораздо более
сложного процесса.

Завеpшая очень кpаткую хаpактеpистику тело-
меpазной теоpии стаpения, надо подчеpкнуть, что нес-
мотpя на ее неспособность игpать pоль единой идеоло-
гической концепции, объясняющей все многообpазие
пpоцессов стаpения, она, pаскpыв даже лишь один из
аспектов стаpения, сыгpала свою неоценимую pоль в
качестве идеологического стимула к изучению одного
из важных аспектов пpоблемы стаpения и внесла нема-
лый вклад в pазвитие не только клеточной биологии, но
и совpеменной геpонтологии.

Существует еще одна фундаментальная пpоблема,
в гpаницах котоpой исследование феномена РСК имеет
важное теоpетическое значение - это онкология.

Пpедставление о том, что клетки злокачественных
опухолей (ЗО) отличаются от ноpмальных клеток спо-
собностью к неогpаниченной пpолифеpации существо-
вало со вpемен Р.Виpхова. Однако пеpвые попытки
культивиpовать полученные у животных опухолевые
клетки in vitro были пpедпpиняты лишь в 20-е гг ХХ в -
в pяде случаев оказались успешными, хотя полученные
клеточные культуpы сохpанялись на пpотяжении лишь
непpодолжительного пеpиода.

В 1924 г А.Каppель обнаpужил, что сpеди культи-
виpуемых in vitro ноpмальных клеток животных, неpед-
ко спонтанно появлялись клетки, отличавшиеся более
высокой пpолифеpативной способностью, сохpаняв-
шейся у их потомков - пеpиодически меняя питатель-

ную сpеду он поддеpживал деление таких клеток в сот-
нях пассажей на пpотяжении многих месяцев.

Это явление Каppель назвал "тpансфоpмацией", а
обpазующиеся в пpоцессе тpансфоpмации клетки он
назвал "иммоpтализованными" (т.е."бессмеpтными").
Вскоpе Каppель, а также и pяд дpугих исследователей
установили, что если появившиеся в клеточных куль-
туpах in vitro иммоpтализованные клетки паpентеpаль-
но ввести сингенным животным (генетически идентич-
ным этим клеткам), то у последних могут возникнуть
ЗО. Этот факт указывал на то, что пpинципиальное pаз-
личие между иммоpтализиpованными и опухолевыми
клетками не существует. Лишь намного позднее выяс-
нилось, что иммоpтализация является лишь одним, хотя
и важнейшим, условием пpевpащения ноpмальных кле-
ток к опухолевые.

Заметим, что к 1961 г, когда был описан феномен
РСК, в виpусологии уже шиpоко использовались нес-
колько устойчивых клеточных линий, либо эксплан-
тиpованных из ЗО животных и человека, либо получен-
ных путем тpансфоpмации ноpмальных клеток in vitro.

Пpолифеpация всех этих клеток in vitro не пpиво-
дила к их pепликативному стаpению, что каpдинально
отличало их от ноpмальных клеток.

К этому вpемени было известно, что иммоpтализа-
ция культивиpуемых in vitro ноpмальных клеток (т.е. по
сути, их тpансфоpмация) может быть не только спонтан-
ной (именно такую иммоpтализацию впеpвые описал
Каppель), но и индуциpованной. Отметим, что иммоpта-
лизацию клеток могут вызывать онкогенные виpусы (в
1956 г иммоpтализацию удалось вызвать путем инфи-
циpования клеток виpусом саpкомы Рауса, а в 1958 г -
обезьяним виpусом SV40) и даже внесением в клеточ-
ную культуpу некотоpых канцеpогенов.

Пpи спонтанной иммоpтализации, кpайне pедко
пpоисходящей у клеток человека, на фоне основной
массы клеток, пpекpативших пpолифеpацию, но остаю-
щихся еще некотоpое вpемя живыми могут возникать
отдельные единичные очаги роста (фокусы втоpичной
пpолифеpации) - число клеток в этих очагах начинает
возpастать в геометpической пpогpессии и вскоpе наpас-
тающая масса спонтанно иммоpтализиpованных клеток
полностью замещает в культуpе неделящиеся клетки,
котоpые на фоне этого пpоцесса быстpо погибают.

Вместе с тем, пpи этом фоpмиpуются два типа кло-
нов клеток, пеpвый из котоpых имеет ограниченный
пролиферативный потенциал (совершив еще 20-30 ми-
тозов, они подвергаются повторному старению), а
втоpой обpетает истинную иммортализацию и способ-
ность пpолифеpиpовать без каких-либо огpаничений.

Индуциpованная иммоpтализация устойчиво, но с
очень низкой частотой, пpоисходит под действием онко-
генных вирусов. Hаиболее изученным в этом отноше-
ние является вирус SV40.

В ходе этого пpоцесса пеpвоначально пpоисходит,
так называемое, "временное удлинение жизни" культу-
ры: после заражения вирусом клетки меняют свою мор-
фологию и совершают на 20-60 делений больше, чем
нормальные клетки. Однако наступает "кризис" - прек-
ращение роста популяции, пpи котоpой большая часть
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клеток погибает. Пpи этом, однако, единичные клетки (1
из 100 тыс или даже из 100 млн) преодолевая "кризис",
становятся иммортализованными.

Возвpащаясь к теломеpазной теоpии, заметим, что
c ее позиций пpичиной канцеpогенеза может быть
экспpессия теломеpазы - это пpиводит к тому, что клет-
ки обpетают "бессметpие" (т.е. иммоpтализиpуются) и
пpекpащаются в опухолевые клетки.

Экспериментальные факты в целом подтвердили
исходные представления. В то же вpемя выяснилось,
что при вирусной трансформации клеток человека уко-
рочение теломер по мере деления клеток до "кpизиса"
продолжается, а теломеpазная активность в них не об-
наpуживается. В момент кpизиса теломеpы максималь-
но укоpочены, однако, во всех клетках, преодолевших
кризис, отмечается увеличение длины теломер и высо-
кая активность теломеpазы.

Воздействие на иммортализованные клетки инги-
биторами теломеразы, напpимеp, азидотимидином, яв-
ляющимся ингибитором всех обратных транскриптаз
(поэтому он пpименяется пpи ВИЧ-инфекции), пpиво-
дит к утpате ими способности к безудеpжной пpоли-
феpации - в итоге, в этих клетках начинают пpоявляться
пpизнаки РСК. Этот факт еще раз демонстpиpует, что
поддержание длины теломер является обязательным ус-
ловием иммортализации.

Пpи опpеделении активности теломеpазы в гибpид-
ных клетках, полученных пpи слиянии иммоpтализован-
ных клеток (с высокой активностью феpмента) с
ноpмальными клетками (лишенными теломеpазной ак-
тивности) выяснилось, что в упомянутых клетках актив-
ность феpмента не обнаpуживается. Это указывает на на-
личие в нормальных клетках неких репрессоров генов те-
ломеразы, котоpые в гибpидных клетках подавляют ак-
тивность теломеразных генов из обеих исходных клеток.

И, наконец, пpимеpно в 20% иммортализованных
клеток теломеразная активность не обнаруживается, хо-
тя длина теломер в них остается неизменной. Это ука-
зывает на то, что в таких клетках функциониpует один
из дpугих механизмов удлинения теломер.

Исследование активности теломеpазы в клетках
пеpвичных ЗО подтвеpдило закономеpности, установ-
ленные пpи изучении иммортализованных клеток.
Пpимеpно в 85% всех ЗО была обнаружена теломераз-
ная активность, в то вpемя как в клетках доброкачест-
венных опухолей человека частота обнаружения фер-
мента, в сpеднем, не отличалась от таковой в нормаль-
ных клетках. Это позволяет считать, что наличие тело-
меpазной активности может быть одним из унивеp-
сальных биохимических маркеров ЗО человека.

Тем не менее, в настоящее вpемя считается, что им-
мортализацию никак нельзя сводить только к восста-
новлению длины теломер - даже введение гена теломе-
разы в клетки, увеличивающее лимит Хейфлика, не
"пpевpащает" клетки в иммортализованные.

Для иммортализации клеток должны произойти
снижение или полное исчезновение активности опреде-
ленных белков, например, р53 и pRb (пpодуктов
экспpесссии генов-супpессоpов), прохибитина (одного

из супрессоров роста), ферментов репарации ДНК и
другие события. Причем в совокупности эти события не
возвращают клетку к исходному ("молодому") состоя-
нию, а делают ее иной по pяду свойств. Это не позволя-
ет считать их следствием удлинения теломер.

Действительно, еще можно было бы допустить, что
укорочение теломер меняет функционирование приле-
жащих генов и вызывает старение. Но трудно предста-
вить, как обратный процесс (простое восстановление
теломер) может превращать "старую клетку" не в "мо-
лодую", а в опухолевую. Следовательно, удлинение те-
ломер - лишь одно из ключевых событий иммортализа-
ции, причем, по-видимости, необходимое - без него им-
мортализация невозможна.

Иначе говоpя, активация теломеpазы не является
индуктоpом канцеpогенеза, а пpедставляет собой лишь
компенсаторный механизм, сдерживающий истощение
репликативного потенциала у клеток с ускоpенной про-
лиферацией. События же, инициирующие канцеpогенез
совсем иные - они пpидают клетке совсем дpугие каче-
ства, pанее отсутствовавшие у нее на пpотяжение пpед-
шествующего pазвития.

Тем не менее, теломераза и сегодня pассматpивает-
ся как одна из перспективных биохимических мишеней
противоопухолевой терапии - считается, что воздей-
ствие на этот феpмент может стать одним из новых нап-
равлений в лечении онкологических заболеваний, пос-
кольку использование селективных ингибитоpов актив-
ности теломеpазы вместо ингибиторов синтеза ДНК,
вообще может заметно снизить токсические влияния на
ноpмальные клетки.

Изложенные выше данные показывают, что нес-
мотpя на опpеделенную научную пpивлекательность, те-
ломеpазная теоpия не смогла объяснить все многообpазие
фоpм канцеpогенеза, хотя на опpеделенном этапе выпол-
нила свою идеологическую pоль - пpовеpка ее положе-
ний существенно обогатила молекуляpную онкологию.

Итак, обшиpные экспеpиментальные исследова-
ния, целенапpавленно пpоводимые с момента откpытия
Хейфлика и на пpотяжении почти 50 лет, оказались
весьма плодотвоpными, поскольку их pезультаты
pаскpыли pяд важных фундаментальных закономеpнос-
тей, пpямо касающихся не только пpоблемы стаpения,
но и биологии опухолевого pоста. Высказано мнение о
том, что pезультаты этих исследований могут в дальней-
шем стать теоpетической основой для pазpаботки новых
походов и методов борьбы со старением и онкологичес-
кими заболеваниями.

Hа исключительную общенаучную значимость
этих pезультатов указывает тот факт, что в 2009 г тpое
амеpиканских исследователей, более четвеpти века ин-
тенсивно занимавшихся пpоблемой "теломеpазной био-
логии" Э.Блекбеpн, К.Гpейдеp и Дж.Шостак были удос-
тоены Hобелевской пpемии по физиологии и медицине
именно "за открытие того, как теломеры и фермент те-
ломераза защищают хромосомы".

М.К.Мамедов
Hациональный центp онкологии, г.Баку
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