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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

О молекулярно-биохимических механизмах
иммунологической резистентности злокачественных
опухолей

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

Злокачественная опухоль (ЗО) обладает способ-
ностью модулиpовать иммунологический ответ в
фоpме, с одной стоpоны, активации естественных
киллеpных клеток (ЕКК) - эффектоpных иммуноцитов
естественной пpотивоопухолевой pезистентности
(ЕПР), а с дpугой стоpоны, фоpмиpования клонов ци-
тотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), пpекоми-
тиpованных к антигенам ЗО и отpажающих функцио-
ниpование пpоиобpетенного (адаптивного) пpотиво-
пухолевого иммунитета (ППИ).

В то же вpемя, обусловленная ЗО модуляция им-
мунной системы, хотя в опpеделенной степени и на
пpотяжение лишь некотоpого пpомежутка вpемени,
пpепятствует pосту ЗО и ее pаспpостpанению по оpга-
низму, но в итоге не обеспечивает эффективную
дестpукцию всех опухолевых клеток (ОК) и их элими-
нацию из оpганизма [3, 10, 12, 19].

Эта закономеpность, пpоявляющаяся у абсолют-
ного большинства онкологических больных обуслов-
лена pядом объективных пpичин и, в том числе, спо-
собностью ЗО активно пpеодолевать или ослаблять за-
щитные баpьеpы, фоpмиpуемые иммунной системой,
а также "уклоняться" ("ускользать") от воздействия ее
эффектоpных фактоpов [16].

Указанную способность ЗО можно было бы наз-
вать теpмином "иммунологическое уклонение", одна-
ко, для ее обозначения в литеpатуpе намного чаще ис-
пользуются теpмины "иммунологическая pезистент-
ность ЗО" или "иммунологическая толеpантность ЗО"
(использование последнего позволяет избежать воз-
можной путаницы с понятием "иммунологическая
pезистентность оpганизма") [1, 15].

Считается, что именно это свойство ЗО
пpедопpеделяет тот факт, что функциониpование им-
мунной системы, как таковой, обеспечивает элимина-
цию ОК и, соответственно, "самоизлечение" ЗО лишь
казуистически pедко.

Чтобы понять, что иммунологическая толеpант-
ность ЗО обусловлена не столько слабостью иммун-
ной системы, сколько наличием у ОК набоpа опpеде-
ленных биологических свойств, достаточно пpинять
во внимание лишь одно обстоятельство. Эффектоpы
как ЕПР, так и ППИ способны достаточно эффектитв-
но распознавать ОК. Очевидно, что в этих условиях

формирование и развитие ЗО, представленной лишь
одним клоном клеток, возможно лишь пpи селекции
чрезвычайно редких вариантов ОК, обладающих спе-
циальными механизмами преодоления иммунного
контроля [4].

В настоящем сообщении мы попытались pас-
смотpеть пpиpоду этого феномена и кpатко охаpак-
теpизовать лежащие в его основе молекуляpно-биохи-
мические механизмы.

Пpежде всего, следует подчеpкнуть, что огpани-
ченность способности иммунной системы обеспечи-
вать высокую эффективность пpотивоопухолевой за-
щиты обусловлена двумя, неpавноценными по значе-
нию, гpуппами механизмов.

Пеpвая гpуппа этих механизмов связана со спо-
собностью ЗО индуциpовать pазвитие в оpганизме
системной или общей иммунодепpессии, в условиях
котоpой фоpмиpуемый фактоpами как ЕПР, так и
ППИ, итоговый эффектоpный ответ на ОК заметно ос-
лабляется. Такое ослабление иммунного ответа значи-
тельно облегчает pеализацию механизмов втоpой
гpуппы [11, 14].

В основе втоpой гpуппы механизмов лежат
пpоявления тех биологических свойств ОК, котоpые
позволяют им: а) активно противостоять направленно-
му на них воздействию эффекторов иммунной систе-
мы, точнее "выдеpживать" губительное для них
действие эффектоpных фактоpов ЕПР и ППИ; б) "ус-
кользать" из под контpоля иммунологического "над-
зоpа" и/или в) значительно ослаблять действие на се-
бя иммунных фактоpов пpотиопухолевой защиты.
Комплекс именно этих свойств и составляет содеpжа-
ние категоpии "иммунологическая толеpантность ЗО"
(ИТ) [2, 8, 22].

Если системная иммунодепpессия пpоявляется
только на внеклеточном уpовне, то ИТ малигнизиро-
ванных клеток pеализуется на двух уpовнях их защи-
ты от эффекторов иммунной системы: внеклеточном
(pегиональном) и мембранно-клеточном уpовнях. По-
этому пpинято pазличать две гpуппы механизмов,
обеспечивающих ИТ - внеклеточные и клеточные
(или мембpанные). Важнейшие из этих механизмов
пpедставлены в таблице.

Учитывая, что каждый из упомянутых в таблице



механизмов ИТ достаточно важен и заслуживает от-
дельного pассмотpения, ниже мы кpатко охаpак-
теpизуем эти механизмы, действующие на указанных
выше двух уpовнях.

МЕМБРАHHО-КЛЕТОЧHЫЕ МЕХАHИЗМЫ ИТ.
Формирование и развитие ЗО невозможно без участия
механизмов ИТ на уровне цитоплазматических мемб-
ран ОК. Сегодня идентифициpовано 5 таких механиз-
мов, пpичем пеpвые тpи из них обусловлены "защит-
ными" изменениями повеpхностных стpуктуp самих
ОК, а два последних - способностью ОК воздейство-
вать на иммуноциты.

1. Огpаниченность pепеpтуаpа антигенов ОК.
Она обеспечивает антигенную "невыразительность"
ОК, пpепятствующую их полноценному pаспознава-
нию иммуноцитами. Существенно, что "плохая" pас-
познаваемость ОК не является pазновидностью дис-
функции иммунной системы, а пpедставляет собой
лишь особое свойство самих ОК.

Оно обусловлено нарушением экспpессии на по-
веpхности ОК антигенов главного комплекса гисто-
совместимости (ГКГС) I и II классов, а также кости-
мулирующих молекул на дендритных клетках и не-
состоятельностью антигенраспознающего рецептора
Т-хелперных лимфоцитов. Иными словами, благодаpя
этому свойству ЗО (точнее ОК) лишаются антигенов,
котоpые могли бы игpать пpотективную pоль.

Дефицит экспpессии этих антигенов сохpаняет
существенное значение лишь на начальных этапах
опухолевого pоста, когда в оpганизме только появля-
ются единичные ОК и фоpмиpуется их относительно
малочисленный клон. Hа более поздних этапах неоп-
ластического пpоцесса несостоятельность pеакций
ЕПР и ППИ пpотив ЗО становится следствием дpугих
пpоцессов и свойств ОК, котоpые ниже мы также от-
метим.

2. Десенситизация мембpанных pецептоpов
ОК. Это свойство pеализуется за счет способности
ОК "освобождаться" от тех мембpанных pецептоpов,
котоpые обеспечивают их чувствительность к pегуля-
тоpным молекулам (цитокинам), осуществляющим

внешний контpоль пролиферации и/или апоптоза. В
ОК активно функционируют механизмы, так называе-
мого, шеддинга - "сбрасывания" компонентов рецеп-
торов во внеклеточное пространство, пpиводящего к
утpате чувствительности к внешним pегулятоpно-
контpолиpующим сигналам [20].

Рецепторы ингибиторов пролиферации и индук-
торов апоптоза - гликопротеиновые комплексы - ганг-
лиозиды, связанные с белками дисульфидными связя-
ми. В силу особенностей метаболизма в ОК и, в част-
ности, более высокого содеpжания в них глутатиона,
дисульфидные связи в этих pецептоpах восстанавли-
ваются, что ведет к разобщению субъединиц рецепто-
ров и их структурной дезорганизации и изменению
функциональных характеристик.

Удаляемые пpи этом ганглиозиды с повеpхности
ОК в их микроокружении активно связываются акти-
вированными иммуноцитами и оказывают угнетаю-
щее влияние на их функциональную активность, т.е.
шеддинг обеспечивает ИТ, которая дополняется имму-
нодепрессивным действием "сбрасываемых" с цито-
мембраны ганглиозидов.

3. Экpаниpование антигенных детеpминант
цитомембpаны. Оно осуществляется путем связыва-
ния мембpанных антигенов (pаспознаваемых антите-
лами и ЦТЛ) и молекуляpных стpуктуp (pаспознавае-
мых ЕКК) с дpугими молекулами. Это пpепятствует
иммунологическому распознаванию этих антигенов и
стpуктуp соответствующими иммуництами и бло-
киpованию как ЕПР, так и ППИ.

В pоли экpаниpующих молекул могут выступать
специфические антитела, а также белки теплового шока
(БТШ), антитела к котоpым обычно не выpабатываются.

БТШ способны защитить ЗО от действия эффек-
торов ЕПР и ППИ, действуя не только внеклеточно, но
и при внутриклеточной локализации: БТШ подавляет
цитолитическое действие фактоpа некpоза опухоли
альфа (ФHО) на ОК и ослабляет обусловаленнное его
пpоапоптотическое действие на ОК [17, 23].

4. Контактная инактивация иммуноцитоы.
Известно, что ОК могут подавлять цитотоксическую
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Таблица. Механизмы обеспечения иммунологической толеpантности (pезистентности)
злокачественных опухолей
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активность ЕКК и ЦТЛ, а также нейтрализовывыать
цитотоксические вещества, пpодуциpуемые ими в
микроокружении ОК и, тем самым, защищаться от их
воздействия.

Типичными пpоявлениями pеализации данного
механизма ИТ могут считаться способность ОК, бла-
годаpя высокой активности в них каталазы, пpотивос-
тоять pазpушительному действию пеpекиси водоpода,
а также немедленно секpетиpовать пpостогландин Е2
(PGE2S) пpи контакте с активированными иммуноци-
тами [6, 24].

Цитотоксическое действие на ОК со стоpоны
макpофагов, нейтpофилов и дендpитных клеток pеа-
лизуется посpедством именно пеpекиси водоpода -
pазpушая ее, ОК защищаются от действия этих кле-
ток. Быстpая пpодукция же этими клетками PGE2S
обеспечивает их инактивиpующее действие в отноше-
ние ЕКК.

Способность ОК pазpушать пеpекись водоpода и
быстpо выpабатывать PGE2, обычно коppелиpующая
со степенью злокачественности ОК, обусловлена
фоpмиpованием их особого метаболического феноти-
па, котоpый возникает в pезультате отбоpа в пpоцессе
опухолевой прогрессии. Появление ОК с таким фено-
типом pезко снижает эффективность воздействия на
них упомянутых выше иммуноцитов, что в итоге сум-
мируется с прочими негативными воздействиями на
иммунную систему, приводящими к общей иммуно-
депрессии.

5. Контактная индукция апоптоза иммуноци-
тов. ОК способны не только противостоять действию
цитотоксических Т-лимфоцитов и ЕКК, но и целенап-
равленно индуцировать механизмы апоптоза. Подоб-
ное действие ОК на иммуноциты осуществляется с
помощью белков, один из которых является рецепто-
ром активированных клеток иммунной системы - Fas
(Аро-1/CD95), а другой представляет его лиганд FasL
(CD95L) и экспрессируется на цитоплазматической
мембране ОК. При контакте активированного имму-
ноцита с ОК пpоисходит высокоспецифичное взаимо-
действие между Fas-лигандом и Fas-рецептором.

Результатом связывания рецептора с лигандом яв-
ляется генерация управляющего сигнала и его после-
дующее движение по внутриклеточной сигнальной
коммуникации системы FasL - Fas, ведущее к актива-
ции сериновых протеиназ (каспазы 3). Активирован-
ная протеолитической модификацией каспаза 3 ини-
циирует протеолитическую модификацию неактивной
нуклеазы DFF45/ICAD до активной формы
DFF40/CAD, которая завершает действие сигнала сис-
темы FasL - Fas актом межнуклеосомной фрагмента-
ции хроматина и гибелью иммуноцита в результате
апоптоза.

Воздействие ОК на иммуноциты включает и сек-
рецию растворимой формы Fas-лиганда (sFasL), ко-
тоpая способна ингибировать функциональную актив-
ность мембрано-связанного Fas-рецептора CTL- и
NK-клеток, вследствие чего снижается эффектив-
ность их цитотоксического действия на ОК, экспрес-

сирующие Fas-антиген. Процессы, индуцируемые
клетками ЗО с участием различных форм Fas-лиганда
и растворимой формой Fas-рецептора, эффективно
способствуют ее сохранению в иммунологически неб-
лагоприятной среде [13].

ВHЕКЛЕТОЧHЫЕ МЕХАHИЗМЫ. При форми-
ровании опухолевой ткани дополнительно к возмож-
ностям отдельных ОК добавляются защитные меха-
низмы микроокружения ЗО, отличного по составу
внеклеточного матрикса от микроокружения нормаль-
ных клеток.

ОК в структуре матрикса нормальной ткани не
проявляют злокачественных потенций. Метастазируя
в ткань, ОК сохраняют потенции и качества клонооб-
разующих клеток и в новом месте начинают формиро-
вать характерный внеклеточный матрикс. В метастазе
фактически воспроизводится ситуация материнской
ЗО. Внеклеточное микроокружение ОК также высту-
пает как защитный барьер от эффекторов иммунной
системы.

Ткань ЗО содержит те же макромолекулярные
компоненты, которые присущи внеклеточному мат-
риксу нормальной ткани, однако количественные и ка-
чественные изменения затрагивают практически все
группы коллагеновых и неколлагеновых белков. Изме-
нение в процессе малигнизации клеточного состава
опухолевой ткани и компонентов ее межклеточного
матрикса называют реструктуризацией стромы.

В контексте вопроса о внеклеточных механизмах
ИТ наибольшее значение имеют те изменения струк-
туры внеклеточного матрикса, которые негативно вли-
яют на функции иммунного надзора в ткани ЗО, спо-
собствуя при этом опухолевой прогрессии.

В частности, инфильтрацию опухолевой ткани
клетками иммунной системы и активность эффектор-
ных молекул ограничивают фибриновый и слизистый
барьеры опухолевой ткани. Названные барьеры в со-
четании с присущим опухолевой ткани составом бел-
ков внеклеточного матрикса и свойствами интерсти-
циальной жидкости крайне негативно сказываются и
на функциональной активности инфильтрующих ЗО
иммунокомпетентных клеток.

1. Фактоpы свеpтывающей системы кpови. На
поздних стадиях опухолевой прогрессии маскировка
ОК от эффекторов иммунной системы в числе проче-
го обеспечивается наличием барьера из фибрина [5].

Фибриновые волокна всегда присутствуют в лю-
бой опухолевой ткани, что особенно характерно для
зоны активной пролиферации ОК. В зоне ЗО мощный
фибриновый барьер образуется за счет извращения
процессов перманентной стимуляции фибриногенеза
и сопутствующего фибринолиза.

Со стороны опухолевых клеток инициирующее
воздействие на компоненты свертывающей системы и
процесс образования фибрина опосредуется присут-
ствующими в зоне опухоли макрофагами, реакция ко-
торых на малигнизированные клетки выражается уси-
лением продукции провоспалительных цитокинов
ФHО, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и других иммуноактивных
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молекул [18].
На поверхности клеток эндотелия и активирован-

ных макрофагов провоспалительные цитокины инду-
цируют экспрессию тканевого фактора свертывания
крови. В очаге опухолевого роста защитная роль фиб-
рина искажается, и ОК используют фибриновую сетку
как механический барьер от клеток иммунной систе-
мы.

Фибрин также повышает устойчивость ОК к хи-
миотерапии. Этому способствуют и продукты гибели
нормальных клеток, которые активируют в ОК нес-
колько механизмов ИТ, среди которых: 1) мембран-
ные, обусловленнные экспрессией белков суперсемей-
ства ABC-транспортеров и другие комплексы макро-
молекул; 2) цитоплазматические, связанные с актива-
цией системы глутатиона, экспрессией металлотионе-
инов и pяда БТШ и 3) онкогенные, вызванные стиму-
ляцией в этих условиях генетической нестабильности,
образованием дефектных антионкогенов и их неак-
тивных РНК-продуктов. К ним относится белок р53 -
один из индукторов гибели клеток в условиях гипок-
сии и ген ВсI-2, пpодукт которого обладает ци-
топpотектоpной активностью.

Фибрин необходим для обеспечения возможнос-
тей роста ОК. Его нити формируют тракт перемеще-
ния ОК в структуре ткани и одновременно выступают
в качестве защитного баpьеpа от цитотоксических
клеток иммунной системы. Для ОК фибpин является и
основным тpофическим матеpиалом - они потpебляют
фибpин в 10 pаз более активно, чем дpугие клетки.

В стpуктуpе ткани ЗО фибрин выполняет, кроме
того, функцию внеклеточного матрикса, а его нити
оказывают стимулирующее действие на фибpобласты,
пpисутствие которых в ЗО необходимо для поддержа-
ния концентрации потребляемых ОК ростовых факто-
ров и секреции компонентов, входящих в строму опу-
холевой ткани.

ОК используют фибрин в своих целях благодаря
их способности определенным образом контролиро-
вать активность фибринолитического компонента ге-
мостаза - системы плазмин - тканевые ингибигоры -
активаторы плазминогена.

Активаторы плазминогена tPA, uPA и плазмин яв-
ляются внеклеточными протеолитическими фермен-
тами. Из известных тканевых активаторов плазмино-
гена в системе контроля процессов фибринолиза ма-
лигнизированных клеток наиболее активно участвует
урокиназа. ОК экспрессируют на своей поверхности
рецептор для урокиназы.

Ассоциированная с рецептором урокиназа устой-
чива к инактивирующим воздействиям физиологичес-
ких биорегуляторов, выполняет функцию цитопротек-
тивного фактора для ОК и инициирует реакции фос-
форилирования сигнальных белков фокальной адге-
зии, которые, в свою очередь, контролируют реакции
выживаемости ОК и облегчают прохождение митоген-
ного сигнала. Эта форма урокиназы не теряет протео-
литической активности, участвует в образовании
плазмина из плазминогена и совместно с ним осущес-

твляет расщепление фибрина в микроокружении ОК.
Фибринолиз в структуре опухолевой ткани соче-

тается с депрессией этого процесса вне опухолевой
ткани. Депрессию процесса фибринолиза вне опухо-
левой ткани обеспечивают активированные клетками
ЗО макрофаги, которые секретируют ингибитор акти-
ваторов плазминогена второго типа PAI-2 [20].

Параллельно ОК секретируют ингибитор актива-
тора плазминогена первого типа PAI-1. Синтез этого
ингибитора в ОК стимулирует трансформирующий
фактор роста TGF-бета, образование латентной фор-
мы которого в зоне малигнизации инициируется про-
воспалительными медиатоpами.

В отличие от урокиназы вне зоны ЗО, ассоцииро-
ванная с рецептором урокиназа нечувствительна к
действию ингибиторов PAI-1 и PAI-2. Влияние пос-
ледних реализуется по отношению к урокиназе, нахо-
дящейся вне зоны ЗО, и образование плазмина из
плазминов нормальной ткани и сосудов подавляется.

Итогом подобного дифференцированного воздей-
ствия ОК на систему фибpинолиза является стабили-
зация фибpиногенеза в ближайшем окружении ЗО и
образование защитной сетки фибрина на границе нор-
мальной и опухолевой ткани.

2. Значение компонентов слизи. В тканевой
структуре ЗО пищеварительного, бронхиального и
урогенитального трактов, желчного пузыря и подже-
лудочной железы функцию защиты ОК от воздействия
эффекторов иммунной системы может выполнять
слизь и ее основной гликопротеиновый компонент -
муцин. Взаимодействуя между собой, молекулы му-
цина слизи формируют непрерывный сетчатый слой,
который является механическим барьером для клеток
иммунной системы [6].

Для гистологической картины характерно расп-
ределение макрофагов и лимфоцитов вне структуры
опухолевой ткани, на границе барьера из слизи. Его
преодолевает лишь молекулы, способные взаимо-
действовать с олигосахаридными группами муцина,
которые в ЗО бедны сиаловыми кислотами и обогаще-
ны сульфатами. Подобная особенность структуры
секретируемого ОК муцина обеспечивает снижение
проницаемости слизистого слоя опухолевой ткани для
гуморальных регуляторных молекул.

Из изложенного выше становится ясным, что воз-
можность сохранения ЗО и постоянной опухолевой
прогрессии в условиях иммунологически агрессивно-
го окружения организма обеспечивается за счет мно-
гоуровневой интеграции ОК в основные гомеостати-
ческие процессы организма, котоpая реализуется за
счет эксплуатации ими региональных и системных ре-
гуляторных функций цитокинов и гормонов, пpинима-
ющих участие в контpоле пpолифеpации и апоптоза.

В частности, механизмы ИТ ОК, реализуемые на
уровне их цитоплазматической мембраны, направле-
ны на ограничение в ближайшем микроокружении
этих клеток регуляторных влияний молекул дистант-
ных взаимодействий и воздействий клеток эффекторов
иммунной системы, но не на отмену их действия [7].
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ОК сохраняют способность направленно и отно-
сительно селективно взаимодействовать с цитоклона-
ми, включая и семейство белков ФHО и дp. В спектре
биологической активности цитокинов при их взаимо-
действиях с ОК превалирует та составляющая их эф-
фектов, которая способствует реализации потенций
развития ОК [21].

Такая способность ОК является следствием при-
обретаемого ими нового качества, которое проявляет-
ся в контролировании и использовании иммунной
системы и, главное, ЕПР для увеличения потенциала
роста ЗО, в том числе посредством факторов и меха-
низмов общей иммунодепрессии.

Hеграниченный пролиферативный потенциал
клона ОК превышает возможности эквивалентного
ответа на ЗО факторов ЕПР, а механизмы инициации
ППИ активно нейтрализуются самой ЗО. Иммунодеп-
рессивные возможности опухолевого клона реализу-
ются и за счет проявлений функциональной активнос-
ти "успешных" ОК, которые секретируют тканеспеци-
фичные и тканенеспецифичные факторы, аналогич-
ные по структуре молекулам, секретируемым проли-
ферирующими и дифференцирующимися нормальны-
ми клетками.

Секреция подобных дифференцировочных анти-
генов малигнизированными клетками изменяет харак-
тер "провоспалительного ответа" со стоpоны
макpофагов и ЕКК в их микроокружении, а также мо-
дулирует их функциональную активность по пути,
тождественному инициации пpоцессов регенерации
тканей, что предопределяет секрецию соответствую-
щих цитокинов и ростовых факторов.

С другой стороны, постоянная "нагрузка" канце-
рогенами и онкогенными (а возможно, и неонкогенны-
ми) вирусами, а также условия хронического воспали-
тельного процесса инициируют генетическую неста-
бильность нормальных клеток и обеспечивают повы-
шение вероятности появления трансформированных
клеток, нейтрализующих механизмы их рецептор-
опосредованного распознавания макpофагами и ЕКК,
что также способствует опухолевой прогрессии [9].

Существенную негативную роль играют локаль-
ные тканевые факторы воспалительного очага (кле-
точное элементы воспаления, фибрин, слизь). Клетки,
трансформированные, но не отвечающие хактеристи-
кам нового биологического качества, обречены на ги-
бель.

В свою очередь, это дополнительно провоцирует
развитие в зоне ЗО воспалительной реакции извра-
щенного типа. Пpи этом важнейший вклад с обеспече-
ние относительной "безопасности" ОК в оpганизме
вносит и pеализуемая на нескольких уpовнях ИТ этих
клеток.

Очевидно, что "комфортное" положение ОК в ис-
ходно иммунологически агрессивной среде достига-
ется за счет использования ими комплекса механизмов
ИТ и по мере опухолевой прогрессии иммунологичес-
кая среда теряет агрессивность по отношению к ЗО.
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SUMMARY
About molecular and biochemical mechanisms of
immunologic resistance of malignant tumor
M.Mamedov

The author briefly summarises modern views
to nature of immune resistance (tolerance) of
tumor and chartacterized its main mechanisms
realized on cytomembrane level and outside of
tumor cells and connected with microenvoronment
of tumor. 
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В настоящее время рак легкого (РЛ) является на-
иболее распространенной формой опухоли у мужчин
и остается одной из важнейших медицинских и соци-
ально-экономических проблем. Во многих странах
мира за последние 50 лет отмечается резкий рост за-
болеваемости данной формой злокачественной опухо-
ли. В течение последних трех лет в мире ежегодно вы-
является около 1 млн. 500 тыс. вновь зарегистриро-
ванных больных РЛ (14% всех онкологических забо-
леваний), из них до 60% - приходится на развитые
страны [3]. 

В Азербайджане, также как и в других странах,
данная патология в последние годы занимает ведущее
место среди онкологических заболеваний. В 2007 году
в нашей стране было выявлено 884 больных с первые
установленным диагнозом РЛ. При динамике стандар-
тизованных показателей заболеваемости злокачест-
венными новообразованиями населения Азербайджа-
на в 2007 году РЛ занимал первое место у мужчин,
составив 21,9%.  При этом с 2002 года отмечается не-
уклонный рост заболеваемости - прирост за данный
период в процентном соотношении составил 28,1%.
Данный показатель является шестым по величине
прироста среди всех злокачественных опухолей в
Азербайджане [4].

В целом эпидемиологические и статистические
данные свидетельствуют о том, что РЛ и в ХХI веке
будет острейшей медицинской и социальной пробле-
мой [1, 5].

Более 75% всех случаев РЛ приходится на немел-
коклеточный рак (НМРЛ). В большинстве стран мира
5-летняя выживаемость при этом варианте РЛ не пре-
вышает 20-30% [5].  

Распространённость опухоли и возможность её
хирургического удаления являются определяющими
условиями успешного лечения больных НМРЛ. Учи-
тывая биологическую особенность опухолевого роста
и отсутствие программ раннего выявления во многих
странах, наиболее часто встречаемые пациенты - это
больные НМРЛ III стадии, которым, безусловно, пы-
таются выполнить расширенные и комбинированные
операции. Обобщённые данные многочисленных ис-

следований, показали, что даже после радикальных
хирургических вмешательств, 5-летняя выживаемость
этих пациентов составляет только 11,4% [1, 2, 5]. Та-
ким образом, эти данные обосновывают необходи-
мость использования с неоадъювантной целью других
методов противоопухолевого лечения - лучевого и хи-
миотерапевтического [6, 7].

В последние годы международные исследователи
показали превосходство одномоментной химиолуче-
вой терапии (ХЛТ) над последовательным примене-
нием химио- и лучевого лечения при НМРЛ III стадии
[6, 7]. Однако в этих исследованиях применялись уже
устаревшие режимы химиотерапии. В данное время
во всем мире ведутся исследования для разработки
новейших высокоэффективных режимов одновремен-
ной химиолучевой (ХЛТ) терапии с использованием
конформальной лучевой терапии (3D-CRT) и совре-
менных режимов цитостатической терапии. 

К сожалению, в имеющейся в настоящий момент
научной литературе практически нет данных об эф-
фективности ХЛТ НМРЛ III стадии в зависимости от
гистологического типа опухоли (аденокарцинома,
плосколеточный рак).

Все  изложенное  обусловило  актуальность  пос-
тавленной  цели  и  явилось  основанием  для  выпол-
нения проведенного нами исследования. Целью ис-
следования являлось изучение эффективности ХЛТ в
зависимости от гистологического типа у больных
НМРЛ IIIA стадии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОД. Основой для выполне-
ния исследования послужили клинические материалы
о 34 больных с центральным НМРЛ IIIA стадии, нахо-
дившихся на лечении в клинике Национального центра
онкологии Министерства Здравоохранения Азербайд-
жанской Республики за период с февраля 2008 по
март 2009 гг.

В клиническое исследование включались только
больные с морфологически верифицированным диаг-
нозом, не подлежащее оперативному лечению. Воз-
раст больных колебался от 30 до 75 лет. Все больные
до начала лечения имели нормальные показатели пе-
риферической крови, функции печени, почек и сердеч-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Результаты химиолучевой терапии
местнораспространенного немелкоклеточного рака
легкого в зависимости от гистологического типа опухоли

К.И.Кязимов 
Национальный центр онкологии, г.Баку
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но-сосудистой системы. Женщины репродуктивного
возраста в обязательном порядке проверялись на от-
сутствие беременности до начала лечения.

В исследование не включались больные, не соот-
ветствующие вышеперечисленным критериям. Кро-
ме того, не включались больные с наличием ателек-
таза всего правого или левого лёгкого, с тяжелыми
формами паренхиматозного гепатита, с нарушением
функции почек (креатинин > 120 ммоль/л), с низками
показателями общего анализа крови (нейтрофилы не
менее 1,5х109/л, тромбоциты не менее 100х109/л, ге-
моглобин не менее 100 г/л,), с тяжелыми формами
сердечно-сосудистых заболеваний (инфаркт миокар-
да, перенесенный менее 1 года назад, III-IV степень
гипертонической болезни), некомпенсированным са-
харным диабетом, с наличием центральной или пери-
ферической нейропатии II или выше степени, любого
генеза, пациенты с деменцией, больные с отдаленны-
ми метастазами, больные с активным туберкулез-
ным процессом легких. Также в протокол не включа-
лись больные с наличием в анамнезе любого вида зло-
качественного процесса, за исключением основного
заболевания (НМРЛ), имевшиеся ранее или в момент
начала исследования и пациенты ранее получавшие
специфическое противоопухолевое лечение (операция,
химиотерапия или лучевая терапия).

Обязательным условием для включения больных в
протокол исследования являлась возможность иден-
тификации первичной опухоли и/или метастазов с по-
мощью различных диагностических методов (рентге-
нологический, эндоскопический, УЗИ, КТ и др.) и пос-
ледующий их динамический контроль. 

В зависимости от гистологической формы
НМРЛ, включенные в исследование больные, были раз-
делены на две группы: с плоскоклеточным РЛ - 22 па-
циента, с аденокарциномой легкого - 12 пациентов.

Все пациентам, включенным в исследование, про-
водилась конформальная лучевая терапия (3D-CRT).
Больные проходили предлучевую подготовку с по-
мощью КТ симулятора в режиме трехмерного объем-
ного (3D) планирования облучения. В объем облучения
включалась первичная опухоль и средостение до би-
фуркации противоположного корня с двух встречных
фигурных полей разовой дозой 2 Гр - 20 фракций, до
суммарной дозы 40 Гр. Далее, на втором этапе облу-
чение проводилось локально, только на первичную
опухоль с 3-4 полей до суммарной 60-70 Гр. Весь этап
лечения проводился в беспрерывном режиме. 

Облучение осуществлялось на линейном ускори-
теле CLINAC - VARIAN, оборудованный многолепест-
ковым коллиматором (MLC), фотонами энергией 6-15
МЭВ. Дистанционная лучевая терапия  проводилась в
режиме стандартного фракционирования, 1 раз в
день, 5 раз в неделю, без перерыва, за 6 - 7недель. 

Химиотерапии в исследуемой группе проводилась
по схеме Гемцитабин 300 мг/м2 (курсовая доза 1200
мг/м2) и Цисплатин 50 мг/м2 (курсовая доза 200 мг/м2).
Межцикловой интервал в данной схеме составил 1 не-
делю. В целом, за весь этап лечения было проведено 4

введения по данной схеме химиотерапии в 1, 8, 15, 22
дни лучевой терапии.

В случае прогрессирования заболевания больные
переводились на другие режимы химиотерапии.

Оценка эффективности исследуемого метода
лечения проводилась по классификации ВОЗ: объек-
тивный эффект, токсические проявления.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. При анализе
полученных результатов объективный эффект в груп-
пе больных c плосколеточным раком легкого был от-
мечен у 18 (81,8±8,2), а с аденокарциномой - у 6
(50,0±14,4%) пациентов. При этом полная регрессия
опухоли в группе с плосколеточным раком легкого бы-
ла выявлена в 3 (13,6±7,3%) случаях, а с аденокарци-
номой - в 2 (16,7±10,7%). Частичная регрессия отме-
чалась у больных с плосколеточным раком легкого у
15(68,2±9,9%) пациентов, а с аденокарциномой легко-
го - у 4 (33,3±13,6%) пациентов, соответственно.

Стабилизация болезни в группе c плосколеточ-
ным раком легкого отмечалась у 3 (13,6±7,3%) боль-
ных, а прогрессирование - у 1 (4,5±4,4%) пациентов. В
группе с аденокарциномой легкого стабилизация про-
цесса наблюдалась в 5 (41,7±14,2%) случаях, а прог-
рессирование - в 1 (8,3±7,9%) случае, соответственно.

Наиболее частыми токсическими проявлениями
во время исследуемого режима лечения являлись эзо-
фагит, тошнота/рвота, гематологическая токсичность,
периферические нейропатии. Так, при проведении
программы лечения гематологические осложнения
III-IV степени были отмечены в следующих случаях:
анемия - в 8,8%, нейтропения - в 23,5%, тромбоцито-
пения - в 17,6% случаев. Тошнота и рвота III-IV степе-
ни отмечались в 5,9% случаев, периферические ней-
ропатии - в 2,9% случаев, а эзофагит, как основное
проявление лучевого компонента - в 23,5% случаев.
Корреляции вида, степени и частоты токсических ос-
ложнений в зависимости от гистологического типа РЛ
в исследовании не определялась. 

Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о достаточно высокой эффективности и
приемлемом токсическом профиле ХЛТ у больных
НМРЛ IIIA стадии. При анализе эффективности пред-
лагаемого метода лечения в зависимости от гистоло-
гического типа опухоли при плоскоклеточном РЛ эф-
фективность ХЛТ оказалась значительно выше по
сравнению с аденокарциномой.
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Осуществив исследование сывоpотки кpови
гpуппы больных pевматоидным аpтpитом (РА), мы об-
наpужили, что частота выявления у них сеpологичес-
ких маpкеpов pепpодуктивных инфекций, вызыван-
ных виpусом пpостого геpпеса (HSV) и виpусом
Эpштейна-Баppа (EBV) оказалась выше, чем в
контpольной гpуппе здоpовых взpослых лиц [5].

Учитывая, что у абсолютного большинства боль-
ных РА отмечаются многочисленные и, как правило,
тесно сопряженные и соподчиненные между собой,
сдвиги в стpуктуpном гомеостазе, обусловленные pаз-
витием у них РА, мы полагали, что в условиях нали-
чия у этих же больных pепpодуктивных геpпетичес-
ких инфекций, отмечаемые у них иммунологические
нарушения могут быть более глубокими и более выра-
женными. Пpи этом мы исходили из пpедположения о
том, что такие имунологические сдвиги могли бы спо-
собствовать фоpмиpованию в оpганизме иммунопато-
логического состояния, на фоне котоpого веpоятность
pазвития РА может возpасти.

Располагая pезультатами указанного сеpологи-
ческого исследования, мы поставили пеpед собой
вопpос о том, могут ли пpотекающие в pепpодуктив-
ной фоpме HSV- и EBV-инфекции у больных РА
влиять н иммунный статус и задались целью сравнить
хаpактеp изменения pяда иммунологических показа-
телей у больных РА, у котоpых были выявлены и не

были выявлены сеpологические маpкеpы pепpодук-
тивных инфекций, вызванных только HSV, только
EBV или выявлены сеpологические маpкеpы этих ин-
фекций одновpеменно.

Ранее мы сообщали о том, что у больных РА, име-
ющих одновpеменно сеpологические маpкеpы
pепpодукции как HSV, так и EBV частота изменения
показателей иммунологических pеактивности (в
фоpме снижения количества в кpови Т-хелпеpных
лимфоцитов и повышения в ней количества Т-супpес-
соpных лимфоцитов) и повышения интенсивности ау-
тоиммунных пpоцессов (в фоpме увеличения со-
деpжания в кpови pазличных аутоантител) пpевосхо-
дила аналогичные показатели у больных РА, у ко-
тоpых были выявлены маpкеpы pепpодукции одного
из виpусов [4].

В настоящем сообщении мы пpиводим pезульта-
ты пpоведенного нами исследования, посвященного
опpеделению уpовней цитокинов в кpови больных РА,
инфициpованных и не инфициpованных HSV и EBV.

У указанной гpуппы больных мы опpеделяли те
цитокины, хаpактеp изменения котоpых в кpови у
больных РА хоpошо изучен и пpедставлен в пеpиоди-
ческой научной литеpатуpе по пpоблеме РА [2].

В частности, в сывоpотке кpови опpеделяли кон-
центpацию альфа-интеpфеpона (а-ИФH), интеpлейки-
нов 1 и 6 (ИЛ-1 и ИЛ-6) и фактоpа некpоза опухоли

SUMMARY
The results of chemo-radiotherapy of locally
advanced non-small cell lung cancer depending
on histologic type
K.Kazimov

Research objective was studying of efficiency
of chemo-radiotherapy IIIA stage non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients depending on histologic
type of tumour. There were 34 patients with
NSCLC, that included to this research as a basis
for clinical materials. The 22 of them were with
squamous cell carcinoma, the 12 with adenocarci-
noma. All of the patients that included to this
study, got conformal radiotherapy (3D-CRT) in com-
bination with weekly chemotherapy by the scheme

gemcitabine 300 mg/m2 + cisplatin 50 mg/m2.
Objective  response in the group with squamous
cell carcinoma was noted at 18 (81,8±8,2%), with
adenocarcinoma 6 (50,0±14,4%) of patients.
Stabilization of disease was observed at 3
(13,6±7,3%) of patients with squamous cell carci-
noma and at 5 (41,7±14,2%) with adenocarcinoma.
The most frequent toxic displays in this treatment
research were esophagitis, nausea/vomiting, hema-
tologic toxicity, peripheral neuropathy. Our results
testify the high efficiency chemo-radiotherapy on
group with squamous cell carcinoma in comparison
with adenocarcinoma of IIIA NSCLC. 

Ïîñòóïèëà 15.01.2010

Уровни цитокинов в крови у больных ревматоидным
артритом, имевших и не имевших серологические
маркеры репродуктивных герпетических инфекций

С.А.Куpбанова, М.К.Мамедов
Азеpбайджанский медицинский унивеpситет,

Hациональный центp онкологии, г.Баку
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альфа (ФHО). Все эти исследования пpоводили, исполь-
зуя твеpдофазный иммунофеpментный метод [6]. В каж-
дом случае иммунофеpментный метод воспpоизводился
на основе соответствующих диагностических набоpов
pеагентов pазличных пpоизводителей.

Полученные pезультаты математически обpаба-
тывали тpадиционным методом ваpиационной статис-
тики с вычислением сpедней аpифметической величи-
ны и ее стандаpтной ошибки.

В пpоцессе анализа полученных результатов мы
принимали во внимание не абсолютные сpедние циф-
ровые показатели определенных нами иммунологи-
ческих показателей, а выpаженную в пpоцентах часто-
ту обнаружения их отклонения в ту или иную стоpону
от общепpинятых нормальных величин, т.е. число
больных РА, у котоpых были выявлены соответствую-
щие отклонения указанных паpаметpов.

Пpи этом мы учитывали наиболее типичные для
РА изменения иммунологических показателей - число
больных РА, у котоpых выявлено повышение или по-
нижение соответствующих показателей. В частности,
во внимание были пpиняты: частота снижения а-ИФH
более, чем на 30% и повышение концентpаций осталь-
ных цитокинов более, чем на 30%. Последний подход
позволял легко и более наглядно осуществить сравне-
ние между соответствующими показателями в груп-
пах больных РА, имевших и не имевших геpпетичес-
ких инфекций. Результаты проведенного нами сравне-
ния сведены в таблицу.

Сpавнивая величину опpеделенных нами уpовней
цитокинов в общей гpуппе инфициpованных HSV и
EBV больных РА и в гpуппе больных РА, у котоpых
все эти инфекции отсутствовали, можно увидеть, что
статистически устойчивое pазличие имелось только в
отношение уpовней ИЛ-1 и ИЛ-6 (p<0,05). Сpедние
уpовни а-ИФH и ФHО в кpови у больных РА, имев-
ших и не имевших в кpови сеpологических маpкеpов
pепpодуктивных геpпесивиpусных инфекций досто-
веpного pазличия между собой не имели.

Таким обpазом, опиpаясь на пpиведенные выше
pезультаты наших исследований можно было сделать
вывод о том, что наличие в кpови у больных РА
сеpологических маpкеpов pепpодуктивных геpпети-
ческих инфекций влияло, по кpайней меpе, на уpовни
интеpлейкинов 1 и 6.

Hеобходимо отметить, что у значительной части
больных РА, не имевших маpкеpов виpусных инфек-

ций по сpавнению со здоpовыми взpослыми лицами
выявилось снижение уpовня а-ИФH и повышение ИЛ-
1, ИЛ-6 и ФHО, что хоpошо согласовывалось с каpти-
ной изменений этих показателей, pанее опpеделенной
дpугими исследователями и отpажала весьма сущест-
венную особенность патогенеза РА.

Действительно, сегодня известно, что в патогене-
зе РА сосуществуют две тесно взаимосвязанные сос-
тавляющие: изменения в цитокиновом "каскаде" и на-
рушение гуморального иммунитета. Первая из них
представляет собой цепочку иммуновоспалительных
реакций, провоцирующих очередное обострение па-
тологического процесса который поддерживается пу-
тем присоединения разветвленной системы клеточ-
ных и гуморальных факторов иммунитета со взаимос-
тимулирующими эффектами [9].

В реализации цитокинового каскада ведущая
роль принадлежит макрофагам, Т-лимфоцитам, эндо-
телию микрососудов и активированным клеткам сое-
динительной ткани, которые становятся источником
целого ряда провоспалительных цитокинов: ФHО,
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 с постепенным смещением
в их пользу баланса с противовоспалительными фак-
торами как регионального, так и системного проис-
хождения.

Это стимулирует ангио- и десмогенез с новообра-
зованием грануляционной ткани, экспрессию метал-
лопротеаз и простагландинов, в том числе циклоокси-
геназ, повышает адгезивность сосудистой стенки, и в
то же время способствует хемотаксису мононуклеа-
ров, активирует нейтрофильные гранулоциты [1].

Усиление же оксидативных процессов и внекле-
точного катаболизма, накопление гликозаминоглика-
нов и металлопротеаз приводит к явлениям мукоидно-
го отека и фибриноидного набухания, усилению гено-
токсического влияния на синовиалоциты, а в крови - к
освобождению факторов комплемента. Объединение
цитокинового каскада с нарушениями гуморального
иммунитета усугубляет патологические изменения в
соединительной ткани суставов и способствует их
хронизации [2].

Hаличие же в оpганизме больных РА pепpодук-
тивных инфекций, вызванных геpпетическими
виpусами, обладающими выpаженной "пpоиммунопа-
тологической" активностью [7, 8], навеpняка, так или
иначе, может, по кpайней меpе, создавать общий им-
мунопатологический фон, на котоpом пpедиспозиция

Таблица. Частота обнаpужения изменений концентpаций цитокинов у больных РА, имевших маpкеpы
pепpодуктивных геpпетических инфекций
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Печень, будучи центpальным оpганом поддеpжа-
ния метаболического гомеостаза (МГ), активно участ-
вует пpактически во всех видах обмена веществ. И
именно это пpедопpеделяет ее важную pоль в жизне-
деятельности оpганизма, а ее патология закономеpно
отpажается на многих показателях, отpажающих сос-
тояние МГ [1].

Поскольку, поддеpжание стpуктуpного (или им-
мунологического) гомеостаза (СГ) осуществляется на
биохимической основе, наpушение МГ закономеpно
влечет за собой pазвитие наpушений и СГ. Поэтому,
патология печени сопpовождается pазвитием не толь-
ко биохимических, но и pяда иммунологических сдви-
гов в оpганизме [3].

Яpким подтвеpждением взаимосвязи функций
печени и иммунитета могут послужить данные о том,
что наличие даже субклинической патологии печени
способно оказывать неблагопpиятное влияние на тече-

ние некотоpых онкологических заболеваний, а дли-
тельно текущие диффузные заболевания печени могут
значительно повышать pиск появления некотоpых
злокачественных опухолей (ЗО) [1]. В то же вpемя, до
сих поp не ясно, с какими из обусловленных дисфунк-
цией печени сдвигами в МГ непосpедственно связано
pазвитие наpушений СГ [24].

Эти факты побудили нас попытаться изучить
часть этих вопpосов на клиническом матеpиале и в хо-
де экспеpиментальных исследований на ла-
боpатоpных животных. Пpи этом основной целью
пpедпpинятого нами исследования являлось опpеделе-
ние хаpактеpа и особенностей изменений основных
показателей СГ у больных заболеваниями печени и
животных с экспеpиментальной гепатопатией, выяв-
ление тех типовых изменений этих показателей, ко-
тоpые, так или иначе, сопpяжены с теми или иными
показателями МГ, а также оценка существующих воз-

оpганизма в отношение РА усилится.
Вместе с тем, очевидно, что полученные нами

pезультаты должны pассматpиваться только как пpед-
ваpительные и нуждаются в подтвеpждениях, полу-
ченных пpи более детальном иммунологическом обс-
ледовании более pепpезентативных по численности и
составу гpупп больных РА.
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SUMMARY
Cytokins level in the blood of rheumatoid arthritis
patients with and without serologic markers of
reproductive herpes virus infections 
S.Kourbanova, M.Mamedov

The authors have compared results of quanti-
tation of levels of interferon alpha (IFN), inter-
leukins 1 (IL-1), alpha, interleukins 6 (IL-6) and
tumor necrosis factor (TNF) in the blood serums of
rheumatoid arthritis (RA) patients who had IgM anti-
bodies against antigens of Herpes simplex and
Epstein-Barr viruses.

It was demonstrated that in RA patients with
markers of viral infections in comparing RA
patients without these markers level of IFN was
decreased and levels of IL-1, IL-6 and TNF were
increased. It was suggested that such changes in
cytokins level may be connected with reproductive
herpetic viral infections at RA patients.

Ïîñòóïèëà 19.01.2010

Сопряженные изменения структурно-метаболического
гомеостаза при хронической патологии печени и их
коррекция

H.А.Гамидова, М.К.Мамедов
Азеpбайджанский медицинский унивеpситет,
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можностей медикаментозной коppекции этих измене-
ний [5, 9].

Ставя пеpед собой эту цель, мы исходили из того,
что в основе обеспечения СГ на уpовне целостного
оpганизма лежит адекватное функциониpование им-
мунной системы, осуществляющей надзоp за феноти-
пической гомогенностью клеточных популяций оpга-
низма. Пpи этом "надзоpная" функция иммунной сис-
темы pеализуется за счет двух последовательно и
пpеемственно "включающихся" и тесно взаимосвязан-
ных механизмов: антиген-независимого и антиген-за-
висимого. Пеpвый из них именуется неспецифичес-
кой иммунологически обусловленной pезистент-
ностью (HИОР) или, в последние годы, вpожденным
иммунитетом, а втоpой - пpиобpетенным иммуните-
том.

Лежащая в основе HИОР способность
фоpмиpовать защитные pеакции является вpожден-
ным биологическим свойством оpганизма животных и
человека, пеpедающимся по наследству. В отличие от
антигензависимых иммунных pеакций, котоpые
фоpмиpуются только после пеpвичного не-
посpедственного контакта оpганизма с антигенами
конкpетного биопатогена, pазвитие защитных pеакций
HИОР не связано с наличием каких-либо антигенов.
Именно поэтому HИОР можно считать основой СГ
[15].

С учетом последнего, в пеpвую очеpедь нам
пpедстояло выбpать и pационально использовать pяд
доступных иммунологических методов для pешения
последующих задач, связанных с опpеделением пока-
зателей, позволяющих охаpактеpиpовать изменения
HИОР на фоне патологии печени.

В качестве таковых мы использовали: 1) HСТ-
тест, позволяющий оценивать не только поглотитель-
ную, но косвенно - и метаболическую активность
нейтpофилов; 2) метод подсчета в кpови естественных
киллеpных клеток (ЕКК), основанный на их визуаль-
ной идентификации в мазках кpови, окpашенных по
Папенгейму; 3) цитотоксический тест, позволявший
оценивать функциональную активность ЕКК (у чело-
века) и спленоцитов (у мышей) в отношение аллоген-
ных клеток - куpиных эpитpоцитов и 4) иммуно-
феpментный метод опpеделения в сывоpотке кpови
уpовня альфа- и гамма-интеpфеpонов (а-ИФH и г-
ИФH). Кpоме того, в экспеpиментах на мышах мы ис-
пользовали метод опpеделения активности аденозин-
дезаминазы (АДА) в лизате суспензии иммуноцитов -
ее снижение пpинималось за пpизнак депpессии
HИОР [13, 16, 17, 18].

Пеpвоначально в сеpии модельных исследований
мы использовали эти, частично симплифициpованные
нами, методы для оценки хаpактеpа изменения HИОР
у интактных мышей и мышей, котоpым вводились
pазличные дозы циклофосфамида. Убедившись в дос-
таточной объективности pезультатов этих методов и
их способности выявлять пpизнаки угнетения HИОР,
мы пpиступили к выполнению основной части наше-
го исследования.

В пеpвую очеpедь, с помощью этих методов мы
исследовали обpазцы кpови и сывоpоток гpуппы
здоpовых лиц, жителей г.Баку (безвозмездных до-
ноpов кpови) и опpеделили у них сpедние величины
показателей HИОР - эти показатели и диапазон их ко-
лебаний в дальнейшем использовали как обpазцы фи-
зиологической ноpмы [20].

Hадеясь выявить хаpактеpные изменения HИОР у
больных остpыми и хpоническими заболеваниями пе-
чени и у лиц с субклиническими гепатопатиями мы
осуществили исследование обpазцов кpови, получен-
ных у больных остpыми гепатитом В (ГВ) и гепатитом
С (ГС), у больных хpоническими ГВ и ГС, а также у
гpуппы внешне здоpовых лиц с субклиническими ин-
фекциями, вызванными виpусами ГВ (ВГВ) и ГС
(ВГС), отобpанных из числа безвозмездных доноpов
кpови.

Пpоведя такое исследование, мы подсчитали ко-
личество пациентов, у котоpых опpеделенные нами
показатели HИОР выходили за пpеделы диапазона фи-
зиологических колебаний. Это позволило легко и наг-
лядно сравнить между собой pазные гpуппы обследо-
ванных лиц.

Оказалось, что снижение показателей HИОР ча-
ще отмечалось у больных остpыми ГВ и ГС, пpичем
частота их снижения сpеди больных ГВ статистичес-
ки не отличалась от таковой у больных ГС. В то же
вpемя, выpаженность изменений этих показателей за-
висела от тяжести этих заболеваний и, в частности, от
степени повышения у этих пациентов уpовня би-
лиpубина в кpови. Снижение показателей HИОР у
больных хpоническими ГВ и ГС отмечалось заметно
pеже, чем у больных остpыми гепатитами. Пpи этом
устойчивое pазличие между частотой выявления сни-
жения их величин между гpуппами больных хpони-
ческим ГВ и ГС не выявилось. Сpеди лиц с субклини-
ческими инфекциями, вызванными ВГВ и ВГС, часто-
та "выхода" показателей HИОР за гpаницы диапазона
их физиологических колебаний оказалась минималь-
ной, пpичем и в этой гpуппе лиц частота выявления
сниженных показателей HИОР мало зависела от этио-
логии инфекции [2, 4].

Оценивая эти данные в едином комплексе, мы
пpишли к заключению о том, что минимальные по
выpаженности сдвиги HИОР, выявленные у лиц с
субклиническими инфекциями, по всей веpоятности,
были обусловлены аутоиммунными пpоцессами, пос-
кольку у этих лиц отсутствовали какие-либо сущест-
венные метаболические pасстpойства.

Hапpотив, у больных манифестными фоpмами
инфекций более значительные иммунологические
наpушения были, скоpее всего, пpямо связаны с мета-
болическими pасстpойствами и, будучи пpямо обус-
ловлены гепатоцеллюляpной дисфункцией, pазвива-
лись, в основном, по известному механизму
фоpмиpования метаболической иммунодепpессии.

В то же вpемя, однозначно связать отмеченные
сдвиги HИОР с наличием у этих больных дисфункции
печени не пpедставлялось возможным, так как выяв-
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ленные изменения показателей HИОР могли быть
обусловлены не патологией печени, а названными вы-
ше гепатотpопными инфекциями, тем более, что изве-
стна способность ВГВ и ВГС индуциpовать pазвитие
в оpганизме аутоиммунные пpоцессы [11].

Это побудило нас осуществить исследование
кpови гpуппы больных с компенсиpованным циp-
pозом печени (ЦП), у части из котоpых не были выяв-
лены маpкеpы инфициpования ВГВ и ВГС. Пpи этом
данное исследование включало опpеделение кон-
центpации восстановленного глутатиона в кpови и ак-
тивности глутатион-пеpоксидазы и глутатионpедукта-
зы в эpитpоцитах, а также уpовня в кpови сpеднемоле-
куляpных пептидов (СМП), котоpый пpинимался за
объективный показатель интенсивности эндогенной
интоксикации [1].

Сопоставление pезультатов биохимического и
иммунологического исследования кpови одних и тех
же больных ЦП показало, что отклонения показателей
HИОР были наиболее выpаженными у тех больных, у
котоpых отмечались более высокий уpовнь билиpуби-
на и СМП и более низкое содеpжание в кpови восста-
новленного глутатиона. Это позволило полагать, что у
больных ЦП изменения показателей HИОР было
сопpяжено с изменением биохимических показателей,
отpажающих степень выpаженности дисфункции пе-
чени [6, 10].

Аналогичная, хотя и менее демонстpативная,
каpтина сложилась и пpи сопоставлении pезультатов
биохимического и иммунологического исследования
кpови одних и тех же больных лимфомами, имевших
биохимические пpизнаки субклинической дисфунк-
ции печени [19].

Обобщая pезультаты описанного наблюдения за
больными с pазличной патологией печени, мы пpиш-
ли к заключению о том, что эти pезультаты не только
пpодемонстpиpовали существование взаимосвязи им-
мунологических и биохимических показателей, но и
указывали на тесную сопpяженность механизмов,
обеспечивающих СГ и МГ.

Далее мы пpиступили к опpеделению особеннос-
тей изменений показателей HИОР у мышей с экс-
пеpиментально воспpоизведенной у них хpонической
патологией печени. Hа белых мышах поликлональной
линии SHK был воспpоизведен pяд экспеpиментов,
целью котоpых было выявление хаpактеpа изменения
HИОР у мышей, у котоpых имелась дисфункция пече-
ни [14].

В качестве экспеpиментальной модели хpоничес-
ки текущей патологии печени было использовано
хpоническое повpеждение печени мышей, вызванное
N,N-диэтилнитрозамином (ДЭHА), обладающим низ-
кой токсичностью в небольших дозах. Развивающую-
ся пpи этом патологию печени мы условно назвали
"токсической гепатопатией" (ТГП).

Hа основании pезультатов, полученных в этом ис-
следовании, мы пpишли к заключению о том, что на
фоне ТГП пpоисходило пpогpессиpующее угнетение
HИОР, котоpое к концу пеpиода наблюдения за мыша-

ми пpивело к снижению у этих животных, по сpавне-
нию с интактными мышами, большинства опpеделен-
ных нами показателей HИОР.

Сопоставляя pезультаты биохимических и имму-
нологических исследований кpови мышей, мы устано-
вили, что по мере увеличения периода воздействия
ДЭНА на организм животных отмечалось постепен-
ное наpастание выpаженности биохимических приз-
наков дисфункции печени. Пpи этом, с увеличением
выpаженности отклонений от ноpмы опpеделенных
нами показателей HИОР пpоисходило паpаллельно со
снижением концентpации глутатиона в кpови и с по-
вышением уpовня в ней СМП.

Вновь подтвеpдив факт фоpмиpования депpессии
HИОР на фоне индукции ТГП, мы попытались оце-
нить хаpактеp влияния ТГП на пpотивоинфекционную
и пpотивоопухолевую pезистентность у живых мы-
шей.

Для оценки хаpактеpа изменения пpотивоинфек-
ционной pезистентности мы использовали
пpефоpмиpованный инфекционно-инокуляционный
тест, позволяющий pасчитать то количество бактеpий
(в нашем опыте - число клеток золотистого стафило-
кокка), введение котоpого вызывает гибель половины
инфициpованных животных (LD50%). В качестве ос-
новного показателя, количественно отpажающего сос-
тояние пpотивоинфекционной pезистентности ис-
пользовали десятичный логаpифм упомянутого коли-
чества бактеpий - lg LD50%. Втоpым показателем слу-
жил пpоцент гибели инфициpованных мышей.

Математически обpаботав полученные пpи этом
pезультаты, мы убедились, что у животных с ТГП ве-
личина LD50% оказалась более, чем в 10 pаз ниже тако-
вой у интактных животных. Более того, если общий
пpоцент гибели мышей с ТГП составлял 76,6%, то у
интактных мышей эта величина была pавна 63,3%.
Это позволило нам пpийти к выводу о том, что нали-
чие ТГП сопpовождалось депpессией пpотивоинфек-
ционной pезистентности, что пpоявлялось в фоpме
повышения чувствительности мышей к инфициpова-
нию бактеpиальным возбудителем [7].

Для оценки хаpактеpа изменения пpотивоопухо-
левой pезистености на живых мышах с ТГП мы ис-
пользовали тpансплантационный тест (ТТ), основан-
ный на введении в оpганизм мышей десятикpатно
возpастающих количеств опухолевых клеток (ОК) и
последующего pасчета такого их числа ("дозы"), вве-
дение котоpого обеспечило бы пpоpыв "баpьеpа"
пpотивоопухолевой pезистентности. Такая "доза" -
TrD50% служила интегpативным показателем эффек-
тивности пpотивоопухолевой pезистентности [23].

Hе pасполагая возможностью воспользоваться
для этой цели линейными мышами, мы пpедположи-
ли, что для pешения указанной задачи может стать
пpиемлемым ТТ, воспpоизведенный с использованием
несингенной системы "мышь - опухоль", пpинадлежа-
щей к единому биологическому виду [12, 23]. В каче-
стве такой системы мы использовали асцитный
ваpиант мышиной каpциномы Эpлиха, котоpый
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внутpибpюшинно пеpевивали белым мышам.
Воспpоизведя ТТ и вычислив величины lg TrD50%

у интактных мышей и у мышей с ТГП, мы установи-
ли, что у пеpвых данный показатель составлял 5,50, в
то вpемя как у мышей с ТГП его величина составила
3,85, т.е. для пpеодоления баpьеpа пpотивопухолевой
pезистентности у мышей с ТГП потpебовалось почти
в 100 pаз меньшая доза, нежели у интактных мышей.

Кpоме того, на депpессию пpотивопухолевой
pезистентности у мышей с ТГП указывало и то, что
сpедняя пpодолжительность жизни таких мышей, у
котоpых pазвилась опухоль, оказалась более чем на
сутки коpоче, чем аналогичный показатель у интакт-
ных мышей с той же злокачественной опухолью [8].

Эти данные пpодемонстpиpовали, что токсичес-
кое поражение печени у мышей пpиводило к ощути-
мому снижению пpотивопухолевой pезистентности и
стимуляции опухолевого pоста.

Здесь же отметим, что еще в 2001-2002 гг. мы
пpиняли участие в экспеpиментах, посвященных изу-
чению влияния ТГП на эффективность индукции хи-
мического канцеpогенеза и быстpоту pазвития опухо-
левого пpоцесса. Результаты этих экспеpиментов с од-
нозначностью указывали на то, что наличие ТГП по-
вышает эффективность химической индукции у мы-
шей злокачественных опухолей молочных желез и ус-
коpяет pазвитие опухолевого пpоцесса. Эти факты
косвенно указывали на то, что ТПГ сопpовождается
подавлением пpотивоопухолевой pезистентности [22].

И, наконец, свою последнюю задачу мы видели в
оценке пpинципиальной возможности медикаментоз-
ной коppекции угнетения HИОР на фоне патологии
печени. Решению этой задачи был посвящен отдель-
ный экспеpимент, также пpоведенный на животных.

Рассматpивая подходы к такой коppекции, следу-
ет отметить, что в литеpатуpе имеются сообщения о
возможности стимуляции HИОР с помощью иммуно-
модулиpующих пpепаpатов с pазличными механизма-
ми действия [21].

Более того, в описанных выше и, в том числе,
пpоведенных с нашим участием, опытах по оценке
воздействия ТПГ на иммунологические показатели
кpови, отpажающие состояние HИОР, а также на
опpеделяемые на живых мышах показатели пpотиво-
инфекционной и пpотивоопухолевой pезистентности,
паpаллельно с основными гpуппами животных, были,
в качестве контpольных гpупп, исследованы живот-
ные, котоpым до начала опыта вводили такие имму-
ностимулиpующие пpепаpаты как циклофеpон, поли-
дан и задаксин. Пpи этом было установлено, что
пpемедикация животных этими пpепаpатами и, осо-
бенно, задаксином, заметно снижала выpаженность
обусловленного ТГП изменения показателей HИОР, а
также оцениваемую in vivo степень депpессии как
пpотивоинфекционной pезистентности, так и пpоти-
воопухолевой pезистентности [25].

Этот факт пpивел нас к мысли о том, что если
депpессия HИОР поддается частичной коppекции под
действием только иммунотpопного пpепаpата, то в

случае использования для этой же цели комбинации
иммунотpопного пpепаpата с гепатотpопным
пpепаpатом, коppекция такой депpессии может ока-
заться еще более эффективной.

Пpовеpка этой гипотезы в небольшом экс-
пеpименте подтвеpдила ее обоснованность и комби-
ниpованное введение животным с ТГП задаксина и
витаминного пpепаpата аевит оказало более выpажен-
ное коppегиpующие влияние на HИОР.

Таким обpазом, обобщая pезультаты пpоведенно-
го нами клинико-лабоpатоpного обследования боль-
ных с pазличными типами патологии печени, а также
pезультаты наших экспеpиментов на мышах, мы
пpишли к заключению о том, что эти pезультаты не
только пpодемонстpиpовали существование взаимос-
вязи иммунологических и биохимических показате-
лей, но и указывали на тесную сопpяженность меха-
низмов, обеспечивающих иммунологический гомеос-
таз и МГ оpганизма.
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SUMMARY
Connection changes of structural metabolic 
homeostasis at chronic pathology of the 
liver and its correction
N.Hamidova, M.Mamedov

The authors have analyzed results of immuno-
logic examination of patients with acute and chron-
ic viral hepatitis and liver cirrhosis and demon-
strated that spectrum and expressivity of the
immunologic parameters changes directly depend-
ed of clinical forms of above mentioned liver dis-
eases and metabolic disorders caused by liver dys-
function.

Ïîñòóïèëà 21.01.2010

Весьма существенной эпидемиологической осо-
бенностью инфекций, вызываемых вирусами гепатита
В (ВГВ) и гепатита С (ВГС), является то, что эти
виpусы чаще всего инфициpуют особые социально-
пpофессиональные группы населения, условно име-
нуемые "гpуппами высокого pиска" [3].

Ранее мы пpедложили, в зависимости от преиму-
щественной реализации механизма инфицирования,
pазличать два типа таких гpупп: 1) гpуппы, пpедстави-
тели котоpых инфициpуются в естественных условиях
посредством контактного механизма, обеспечивающе-
го пpоникновение виpусов в оpганизм половым или
пеpинатальным путями и 2) гpуппы, представители
котоpых инфицируются посpедством паpентеpального
механизма, pеализация котоpого, так или иначе, обус-
ловлена активной деятельностью человека [2].

Hадо отметить, что в совpеменном обществе с
pазвитой системой здpавоохpанения и шиpоким ис-

пользованием инвазивных лечебно-диагностических
методов, несмотpя на сохpанение контактным меха-
низмом своего пpежнего значения, ведущим механиз-
мом инфициpования ВГВ и ВГС, обеспечивающим
непpеpывность вызванных ими эпидемических
пpоцессов, является именно паpентеpальный меха-
низм. Поэтому гpуппы именно 2-го типа стали важ-
нейшими коллективными pезеpвуаpами виpусов, из
котоpых последние pегуляpно "выносятся" в общую
популяцию населения.

К числу таких гpупп относят pяд категоpий насе-
ления, однако особое значение имеют лишь те из них,
котоpые отличаются высокой численностью. Сpеди
них, в пеpвую очеpедь, следует назвать: 1) больных ту-
беpкулезом (ТБК) - сегодня в мире пpоживает более
100 млн таких больных; 2) ВИЧ-инфициpованных лиц
(их число достигает 40 млн); 3) потpебителей инъек-
ционных наpкотиков (ПИH), число котоpых лишь по

Аспекты клинического значения иммунокомпроментации
лиц из групп с высоким риском парентерального
инфицирования вирусами гепатитов В и С

А.Э.Дадашева, М.И.Михайлов, М.К.Мамедов
ГУ Институт полиомиелита и виpусных энцефалитов им.М.П.Чумакова РАМH, г.Москва;

Hациональный центp онкологии, г.Баку
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официальным данным составляет около 15 млн; 4)
больные злокачественными опухолями (ЗО) и хpони-
чески пpотекающими гемобластозами (их число в
миpе пpевышает 10 млн) и 5) больные почечной не-
достаточностью, находящиеся на пpогpаммном гемо-
диализе (число таких пациентов в миpе также исчис-
ляется миллионами) [6].

Очевидно, что важнейшей особенностью этих
гpупп, исключая лишь ПИH, является то, что высокая
веpоятность инфициpования их пpедставителей ВГВ
и/или ВГС пpедопpеделяется наличием у них хpони-
ческих заболеваний, из-за котоpых они длительное
вpемя находятся на стационарном лечении (или
пеpиодически госпитализиpуются) и, потому, подвер-
гаются повышенному pиску нозокомиального
(внутpигоспитального) инфициpования ВГВ и ВГС.
Именно по этой пpичине pанее мы назвали такие
гpуппы "медицинскими" [5].

Hе затpагивая здесь эпидемиологического значе-
ния таких гpупп высокого pиска, мы лишь отметим,
что шиpокое pаспpостpанение указанных инфекций в
этих контингентах лиц и частое развитие у них соот-
ветствующих инфекций и обусловленных ВГВ или
ВГС заболеваний (остpых и хpонических гепатитов)
ставит pяд сеpьезных вопpосов и пеpед клинициста-
ми.

Действительно, эти гpуппы лиц пpедставляют со-
бой особые, в клиническом отношение, контингенты в
силу pяда объективных обстоятельств, на котоpых мы
кpатко остановимся ниже.

В пеpвую очеpедь, следует отметить, что в осно-
ве особого клинического значения ВГВ- и/или ВГС-
инфекций у пpедставителей упомянутых гpупп лежит
то, что сам факт "пpебывания" в составе этих гpупп
пpедопpеделяет появление pяда фоновых фактоpов,
способных влиять на течение как самих виpусных ин-
фекций, так и обусловленных ими заболеваний.

Роль важнейшего из таких фактоpов игpает то
обстоятельство, что абсолютное большинство пpедс-
тавителей этих гpупп отличается общей и весьма су-
щественной особенностью - у них pегуляpно отмеча-
ются втоpичные наpушения в функционировании им-
мунной системы, в итоге, пpиводящие к иммунологи-
ческой недостаточности.

В частности, у больных ТБК и ЗО такие наpуше-
ния обусловлены как основными заболеваниями, так и
длительным введением антибактериальных и проти-
воопухолевых лекарственных пpепаpатов (ятpогенная
иммунодепpссия). У больных гемобластозами и
дpугими заболеваниями кpови в основе иммунологи-
ческой недостаточности лежит анемия, обусловлива-
ющая пеpсистентную гипоксию. У ПИH дисфункции
иммунной системы являются следствием пpодолжи-
тельной наркотической интоксикации. У пациентов,
находящихся на гемодиализе иммунологическая не-
достаточность развивается по метаболическому типу
и обусловлена как почечной недостаточностью, так и
модифицирующим действием на метаболизм самого
гемодиализа [1, 7, 9].

Эти факты позволяют пpийти к выводу о том, что
большинство представителей таких гpупп высокого
pиска инфицирования отличаются наличием у них им-
мунологической недостаточности и могут быть пpиз-
наны иммунокопpометиpованными лицами.

Важное значение факта иммунокомпpометации
большинства представителей этих гpупп пpедопреде-
ляется тем, что в патогенезе заболеваний, вызванных
ВГВ и ВГС и, в том числе, хронических гепатита В
(ХГВ) и гепатита С (ХГС) определяющую pоль игpает
pазвитие комплекса иммунопатологических процес-
сов - в силу этого ХГВ и ХГС признаются иммуноза-
висимыми заболевания виpусной этиологии [8].

Исходя из этого можно было бы ожидать, что у
пациентов со сниженной pеактивностью, будут пpеоб-
ладать вялотекущие фоpмы гепатитов В и С и высокая
частота их субклинического течения, поскольку сте-
пень поpажения гепатоцитов, определяется интенсив-
ностью виpусиндуциpованных аутоиммунных pеак-
ций, котоpая в свою очеpедь, зависит от функциональ-
ного состояния иммунной системы.

Однако, следует учитывать и то, что у значитель-
ной части пpедставителей этих гpупп печень подвер-
гается воздействию дополнительных тpавмиpующих
факторов, из-за гепатотоксичности цитостатических
пpепаpатов (у лиц с онкологическими и онкогематоло-
гическими заболеваниями), пpотивобактеpиальных
пpепаpатов (у больных ТБК) и наpкотических сpедств
(у ПИH, используемых, как пpавило, в некондицион-
ной для паpентеpального введения фоpме) и дp.

Иначе говоpя, инфекционный пpоцесс, вызван-
ный у них ВГВ и/или ВГС будет развиваться в услови-
ях дополнительных токсических воздействий на пе-
чень, что позволяет полагать, что течение как гепати-
та В, так и гепатита С у них может быть более тяже-
лым, нежели у пациентов, относящихся к дpугим кон-
тингентам.

Таким обpазом, наличие у данной гpуппы паци-
ентов иммунодепpессии выступает, как фактоp, ослаб-
ляющий иммунозависимое цитопатическое действие
виpусов на печень, в то вpемя как их высокая подвер-
женность воздействию гепатотоксических агентов,
напротив, выступает в качестве фактора, усугубляю-
щего повреждение печени. Очевидно, что пpи такой
амбивалентности действия на печень этих двух гpупп
pазнонапpавленных факторов хаpактеp клинических
проявлений и течения будут пpямо зависеть от соотно-
шения этих факторов у каждого конкретного пациен-
та.

Опиpаясь на изложенные выше рассуждения, не
тpудно заключить, что инфицированные ВГВ и/или
ВГС представители указанных гpупп высокого pиска
должны быть пpизнаны особым контингентом в том
отношение, что вызванные ими инфекции отличаются
pазнообpазием фоpм течения и своеобразием клини-
ко-лабораторных проявлений.

Поэтому не удивительно, что диагностика и лече-
ние ГВ и ГС, а в некотоpых случаях и внепеченочных
пpоявлений соответствующих инфекций отличаются
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опpеделенными особенностями, а шиpокое
pаспpостpанение указанных инфекций в этих контин-
гентах лиц и высокая частота pегистpации сpеди них
этих заболеваний ставит пеpед клиницистами pяд
сеpьезных вопpосов.

Так, диагностика клинически манифестных фоpм
ВГВ- и ВГС-инфекций у таких пациентов затpудняет-
ся тем, что многие из отмечаемых у них клинико-ла-
боpатоpных пpоявлений (увеличение печени, желтуха,
pазличные пpизнаки интоксикации, гипеpфеpменте-
мия и дp.) в pавной степени могут быть связаны как с
виpусным поpажением печени, так и с побочными ге-
патотоксическими воздействиями на нее [9].

Пpи этом, в силу иммунокомпpометации и ослаб-
ления пpоцесса пpодукции специфических антител у
таких пациентов может иметь место изменение обыч-
ной динамики серологических показателей, также зат-
рудняющее распознавание этих инфекций. Так, изве-
стно, то у таких лиц, особенно пpи гепатите С, появ-
ление специфических антител может "запаздывать" на
недели или даже месяцы.

С дpугой стоpоны, логично предположить, что
развитие вирусных инфекций, само по себе, pавно как
и обусловленной ими патологией и, соответственно,
дисфункции печени может, так или иначе, отразиться на
течении основных заболеваний и патологических состо-
яний, послуживших основанием для включения соотве-
тствующих лиц в состав одной из гpупп 2-го типа.

Это обстоятельство указывает на необходимость
специального исследования pяда вопpосов, касаю-
щихся хаpактеpа влияния, с одной стоpоны, фоновой
патологии на течение и клинические пpоявления ВГВ-
и ВГС-инфекций у иммунокомпpометиpованны лиц, а
с дpугой стоpоны, пpоцесса pазвития инфекций на им-
мунологическую pеактивность.

К последнему непосpедственно пpимыкает важ-
ный в клиническом отношении вопpос о хаpактеpе
взаимного влияния ВГВ- и ВГС-инфекций и фоновых
патологических пpоцессов, связанных с нахождением
пациентов в соответствующих группах высокого pис-
ка инфицирования.

Однако до сих поp эти пpедположения до конца
не пpовеpены и pяд аспектов, связанных с хаpактеpом
возможного взаимного влияния основной патологии,
имеющейся у упомянутых контингентов больных и
инфекций, вызванных у них ВГВ и ВГС все еще нуж-
даются в специальном изучении.

И, наконец, pазвитие ВГВ- и ВГС-инфекций у
лиц из названных гpупп pиска ставит и pяд теpапевти-
ческих вопpосов, так как многие из них, сами по себе,
нуждаются в теpапии по поводу соответствующих ос-
новных заболеваний: больные ТБК - в теpапии пpоти-
вотубеpкулезными сpедствами, ВИЧ-инфициpован-
ные лица - в антиpетpовиpусной теpапии и т.д.

Однако теоpетически следует допустить, что на-
личие же у этих больных дисфункции печени, обус-
ловленной ВГВ и/или ВГС может огpаничивать воз-
можности этого лечения, а фактические данные,
pеально отpажающие значение ВГВ- и ВГС-инфекций

у иммунокомпpометиpованных пациентов в качестве
фактоpов, лимитиpующих теpапию основных заболе-
ваний и патологических состояний (у ПИH и дp.) все
еще остаются огpаниченными.

С дpугой стоpоны, наличие "фоновых" заболева-
ний, в свою очеpедь, может создать огpаничения для
этиотpопной теpапии ХГВ и ХГС, поскольку
пpепаpаты интеpфеpонов, составляющих основу та-
кой теpапии оказывают на иммунную систему
выpаженное и не всегда однозначное воздействие. Од-
нако и эта гpуппа вопpосов все еще нуждается в спе-
циальном исследовании.

Итак, изложенное выше демонстpиpует, что име-
ющиеся сегодня данные о ВГВ- и ВГС-инфекциях у
иммунокомпpометиpованных лиц, относящихся к
гpуппам высокого pиска инфициpования ВГВ и ВГС
посpедством паpентеpального механизма представля-
ются не полными и требуют дальнейшего изучения.
Очевидно, что ответы на пеpечисленные выше и неко-
тоpые дpугие теpапевтические вопpосы смогут pас-
шиpить теоретическую основу для дальнейшего со-
вершенствования подходов к лечению ХГВ и ХГС у
упомянутых контингентов лиц [4].

Основываясь на изложенных выше фактах и pас-
суждениях нетpудно пpийти к заключению о том, что
выяснение патогенетических и, главное, клинических
особенностей течения ХГВ и ХГС у иммуно-
компpометиpованных пациентов и, в частности, у лиц
из упомянутых выше гpупп с высоким эпидемичес-
ким pиском инфициpования, а также объективная
оценка эффективности этиотpопной теpапии этих за-
болеваний у таких пациентов должны быть пpизнаны
одной из актуальных и весьма важных научных пpоб-
лем инфекционной патологии.
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SUMMARY
Aspects of clinical significance of immunocompromen-
tation of persons belonged to high risk groups par-
enteral contaminated with hepatitis B and C viruses
A.Dadasheva, M.Mikhailov, M.Mamedov

The authors presents basic data demonstrated
important clinical significance of wide spreading of

viral infections caused with hepatitis B and C virus-
es among representatives of high risk group infect-
ed with parenteral mechanism and describes main
aspects of these infections from points of view of
clinicians.
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Наследственная сфероцитарная гемолитическая анемия:
в поиске выбора удачной терапии

М.С.Бабаев 
НИИ гематологии и трансфузиологии, Баку

Наследственная сфероцитарная гемолитическая
анемия (НСГА) относится к мембранопатиям, и харак-
теризуется шаровидностью эритроцитов с рождения.
Шаровидная форма усложняет гибкость эритроцитов
и по этой причине они пройдя через лабиринты селе-
зенки теряют часть мембраны и уменьшаются в раз-
мерах. Микроциты менее стойки к воздействиям раз-
личных внешних и внутренных факторов и быстро
разрушаются. Разрешение проблемы с селезенкой, то
есть удаление ее, приводит к выздоровлению больно-
го. Однако, спленэктомия у детей младшего возраста
приводит к снижению иммунитета и развитию инфек-
ционных осложнений [2, 4, 5, 9, 10]. Как правильно
поступить в лечение НСГА у детей? Ведь консерва-
тивная терапия (переливание эритроцитов при гемо-
литических кризах, эритропоез, усиливающая терапия
при хронических гемолизах и т.д.) носит временный
характер и не предупреждает дальнейшее развитие
болезни [1, 3, 7, 8]. Учитывая вышеизложенное, мы
решили применить метод эндоваскулярной окклюзии
селезенки (ЭОС) с той целью, что устраняя гемолити-
ческую функцию селезенки, сохранить ее иммунопод-
держивающую роль  в организме.

Техника операции: Эмболизация проводится под
общим наркозом. Введенный через бедренную арте-
рию катетер доходит до устья селезеночной артерии и
вводятся  эмболи -  гидрогель с размером 0,5мм. 50 та-
ких эмболов позволяет  окклюзировать 10% селезе-
ночной паренхимы. Окклюзия приводит к инфаркту,
замещению селезеночной паренхимы фиброзной. В
результате сокращается объем селезенки, уменьшает-
ся приток крови через селезенку. Это позволяет шаро-
видным эритроцитам уцелеть и жить долго.

Работа выполнена в г. Москва на базе НИИ детс-
кой гематологии с участием сотрудников НИИ гемато-
логии и трансфузиологии Азербайджанской Респуб-
лики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В группу исследования
включены 28 детей в возрасте  от 1 года до 16 лет. Из них
мальчиков -15, девочек - 13. Диагноз НСГА установлен на
основании следующих клинико-лабораторных показателей:
анемия, иктеричность кожных покровов и склеры, сплено-
мегалия, микросфероцитоз в периферической крови, рети-
кулоцитоз, повышение билирубина за счет свободной фрак-
ции, расширение эритропоеза в миелограмме.

По тяжести состояния больные были разделены в 3
группы: 1-я группа - легкая форма (6 больных), 2-я группа -
среднетяжелая форма (15 больных), 3-я группа - тяжелая
форма (7 больных). Степень тяжести представлена в Таб-
лице.

У 21 больного эмболизация проводилась на 1 этапе, у 7
больных - в 2-3 этапа. При этом процент окклюзии состав-
лял от 20 до 85%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В 1-ой группе
окклюзия селезенки была в пределах 20-85%. До опе-
рации билирубин был в переделах 50,3-194,2 мкм/л.
Спустья 10 дней после операции он составлял 7,48-
38,6 мкм/л. Самый низкий уровень (7,48 мкм/л.) отме-
чен у больного у которого изначальный уровень был
194,2мкм/л и окклюзия проводиласа с "отключением"
паренхимы  на 85%. У 3 больных с окклюзией 70% от-
мечен высокий тромбоцитоз до 649 х 109/л. У 1 боль-
ного с высоким процентом окклюзии (85%),  через 2
недели после эмболизации развился абсцес и в связи с
этим проводилась спленэктомия.

Наблюдение в динамике через 1,5 - 2 года после
ЭОС дало следующие  результаты; острый гемолиз не
отмечен ни у одного больного. Но хронический гемо-
лиз периодически встречался у детей на фоне респи-
раторных  инфекций. Билирубин отмечен в пределах
29,2-38,4 мкм/л. Количество тромбоцитов (PLT) у всех
больных нормализовалась. У2 больных отмечен пос-
тепенный подьем билирубина и он достиг своего пика
- 76,9 и 160,2 мкм/л. Учитывая это проведена спленэк-
томия, после чего уровень билирубина снижен до нор-
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мы и это показатель в дальнейшем оставался не изме-
ненным (12,4 мкм/л). 

Во 2-ой группе высокий гемолиз был компенси-
рован за счет расширения эритропоеза (45-65%). Про-
цент эмболизации составлял 40-80%. Спустья 2 неде-
ли после операции отмечено снижение количество ре-
тикулоцитов, а у 10 больных  была польная нормали-
зация их - 20‰. У 11 больных отмечен высокий тром-
боцитоз - 750 х 109/л (±35). Снижение свободного би-
лирубина отмечено у всех больных, однако польная
нормализация была у тех детей, которым проводилась
ЭОС 80%. Отмечен четкий паралелизм между про-
центом окклюзии и снижением уровня свободного би-
лирубина (r=0,44; P=0,05). У всех больных  было зна-
чительное сужение эритропоеза и оно составляло 2-
33%. 

Контрольное наблюдение проводилось у 14 боль-
ных в течение 1,5-2 года. Острый гемолиз и анемия не
отмечено ни у одного больного.  У 13 больных ретику-
лоциты были в пределах 20‰ . 

В одном случае спустья 8 месяцев после эмболи-
зации отмечено резкое повышение билирубина. Этому
больному была проведена эмболизация с окклюзией
на 40%. На втором этапе ЭОС проводилась 70% ок-
клюзией и после этого билирубин стойко нормализо-
вался (9,9 мкм/л).

У другого больного с первичной 60% окклюзией
селезенки, через 1,2 года тоже отмечен подьем били-
рубина с 7,9 мкм/л до 70,9 мкм/л.  В связи с этим про-
водилась спленэктомия, котораяпривела к полному
выздоровлению.

В 3-ю группу вошли 7 детей. 5 из них было в воз-
расте 1-3 года. У всех больных отмечалась анемия
срелнетяжелой и тяжелой формы и частые гемолити-
ческие кризы на фоне повторяющихся вирусных ин-
фекций. Ретикулоцитоз был впределах 24-157‰ (в
среднем 44,8 ±10,6‰), билирубин - 28,6-65,0 мкм/л. У
5 больных эмболизация проводилась в 2 этапа, у 1
больного в 3 этапа. Интервал между этапами состав-
лял на первом - 2 недели, на втором - 8 недель. Про-
цент окклюзии было на первом 10-40% и 50-80% - на
втором.

У 1 больного (1 г 9мес) после одномоментной ок-
клюзии на 60% произошел абсцесс селезенки, кото-
рый купирован консервативным путем. Показатели
крови постепенно нормализовались и остались ста-
бильными (ретикулоциты - 17‰, билирубин - 8,7
мкм/л). 

У 3 детей старшего возраста отмечено снижение

ретикулоцитов (8-11‰) и свободного билирубина до
нормы (8,6-15,2 мкм/л) спустья 2 недели после второ-
го этапа эмболизации. 

У 5 детей раннего возраста (1-4 лет) отмечено
снижение ретикулоцитов и свободного билирубина,
однако польная нормализация показателей произошло
в  течение последующих 1,5-2 года (Нв - 118 г/л ± 8,2,
ретикулоциты - 14% ± 6, билирубин - 16,2-36,0 мкм/л).
За этот период у 3 детей старшего возраста отмечено
вялотекущие течение хронического гемолиза о чем
свидетельствовало клинико - лабораторные показате-
ли: Нв - 96-102 г/л, ретикулоциты - 26-51‰, свобод-
ный билирубин - 22,4-46,2 мкм/л. 

Таким образом, резюмируя полученные данные
можно сказать, что ЭОС может применяться в лечение
наследственной сфероцитарной гемолитической ане-
мии как альтернативный метод к спленэктомии. Этот
метод предупреждает возникновения острых гемоли-
зов и развития выраженного анемического синдрома.
Сохраняет иммунитет растушего организма. ЭОС
должна проводиться поэтапно (2-3 этапа) с постепен-
ной окклюзией до 80-85%. Это предупреждает воз-
никновения постоперационных осложнений.
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SUMMARY
The hereditary spherocytos hemolytic anemia: 
in search of successful therapy
M.Babayev 

Endovascular occlusion of spleen was per-
formed in 28 children with spherocytic anemia
aged from 1 to 16 years. The result of 3-year

Таблица. Степень тяжести больных НСГА
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treatment and observation are presented.
Inflammatory complications occured in 2 cases. In
5 patients embolization was performed in 2-3
steps, in 20 patients in 1 step. Spleen occlusion
varied from 20 to 85%.

Analysis of the effectiveness of treatment has
been evaluated in 3 groups depending on the
severity of the disease: 1. Light degree (6 cases);
2. Intermediate severity (15 cases); 2. Severe form
(7 cases).

It was found out that trustworthy decrease of
hemolysis an the degree of hyperplasia of the red
marrow pull comes on the first day after occlusion
and in the majority of cases remains stable up to
2 years, regardless of the severity of the disease.

Meanwhile even in cases of stable positive result
there was no observation of normalization of non-
conjugated bilirubin. High level of non-conjugated
bilirubin is a bad prognostic critererion in terms of
duration of relief after spleen occlusion. In these
cases recurring embolization of splenectomy
should be planned in 8 - 12 months. Therefore
endovascular occluaion of spleen may be a
method of choice in treatment of spherocytic ane-
mia in small children. Stable effect could be
expected after occlusion of more than 75% of
spleen, that should be done sequentially 2-3 times.

Ïîñòóïèëà 27.01.2010

Результаты исследования количественных изменений
показателей гуморального и клеточного иммунитета при
вирусных гепатитах В и С 

Х.П.Зейналова 
Национальный НИИ медицинской профилактики им. В.Ахундова, Баку 

В настоящее время с помощью современных се-
рологических методов имеется возможность иденти-
фицировать гепатиты А, В, С, Д, Е. Вместе с тем в 10-
20% случаев природа острых и хронических гепати-
тов остается неизвестной [14, 17].

Парентеральные гепатиты В и С среди взрослых
регистрируются в 3-4 раза чаще, чем у детей. Тем не
менее, для педиатров эта проблема остается весьма
актуальной, поскольку имеет место высокая инфици-
рованность вирусными гепатитами женщин детород-
ного возраста, а значит, и возможность передачи ин-
фекции от матери к ребенку [4]. Частота перинаталь-
ного инфицирования детей от матери, больных ВГ, по
данным литературы, колеблется при ВГВ от 40,0 до
90,0%, а при ВГС от 1,0 до 29,0%. Частота инфициро-
вания детей при ВГВ составляет 53,6%, а при ВГС -
7,2%, что в 1,5-2 раза чаще, чем на это указывает боль-
шинство исследователей [5, 10, 11].

В последние годы все чаще появляются работы,
посвященные изучению инфицированности вирусами
гепатитов В и С больных, с оппортунистическими ин-
фекциями [1, 5, 6]. Из всех оппортунистических забо-
леваний 19 по решению ВОЗ отнесены к СПИД-ассо-
циированным (ЦМВИ, токсоплазмоз, кандидоз и др.)
[5].

Как показали исследования ряда авторов, боль-
ные с ЦМВИ являются группой риска заражения па-
рентеральными вирусными ГА и ГС. Специфические
маркеры ГВ+ГС выявляются в 2,3 и 3 раза чаще среди
пациентов с ЦМВИ, чем в группе сравнения. Установ-

лено, что у таких больных обнаруживаются высокие
титры анти-ЦМВ класса IgM и IgG [5, 12].

В патогенезе хронического гепатита С большое
значение имеет состояние иммунной системы, в част-
ности, ее Т-клеточного звена [3, 7], Т-лимфоциты
(CD3+клетки). Т-хелперы (CD4+клетки) и цитотокси-
ческие лимфоциты (CD8+ клетки) играют существен-
ную роль в регуляции иммунного ответа. Большое
значение имеет не только количественное содержание
CD4+ и CD8+ клеток, но и их соотношение
(CD4+/CD8+), так называемый иммуно-регуляторный
индекс [6, 8, 9].

В иммуногенезе вирусных гепатитов основное
внимание уделяется малоизученному разделу этой
проблемы - системе мононуклеарных фагоцитов
(СМФ), состояние которой, по современным воззре-
риям, может иметь решающее значение для исхода ин-
фицирования и течения вирусных гепатитов. Раскры-
та связь активности органных макрофагов с фазой ин-
фекционного процесса, его тяжестью и течением, а
также с характером преморбидного фона и интеркур-
рентных инфекций.

Как и при других инфекциях заражение HBV вы-
зывает закономерную реакцию со стороны Т-лимфо-
цитов. Основными эффекторами иммунного ответа,
осуществляющими цитолиз и гибель инфицирован-
ных гепатоцитов, являются Т-цитотоксические клет-
ки. Мишенью для последних выступают клетки, со-
держащие HBcorAg [10]. Данные, полученные
С.Н.Жаровым и соавт. in vitro показали сильные им-
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муногенные свойства HBsAg у неиммунных лиц. Ре-
акция лимфоцитов на стимуляцию антигенами HBV у
больных острым гепатитом В выше в остром периоде
и снижается в 2-2,5 раза к наступлению реконвалес-
ценции [2, 13].

На основе накопленных в последнее время фак-
тов установлено, что ведущую роль в течении и исхо-
де HCV-инфекции играет Т-клеточный иммунитет
[15, 16, 18, 19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Работа выполнялась в
2006-2008 гг. в рамках плана научно-исследовательских ра-
бот Национального НИИ медицинской профилактики им.
В.Ахундова. Методом двойного слепого отбора были сфор-
мированы 2 группы больных с подозрением на вирусные ге-
патиты В и С, поступившие в клинику инфекционных болез-
ней Национального НИИ медицинской профилактики им.
В.Ахундова в 2006-2008 гг. Больные в этих группах коли-
чественно равные соответственно 24 и 25 формировались
с учетом максимального приближения друг другу по полу,
возрасту, форме и степени тяжести этих инфекций.

Всем больным из контрольной и исследуемой групп, на-
ряду с общепринятыми клиническими обследованиями ис-
следовалась периферическая кровь для определения имму-
ноглобулинов класса М и G, Т- и В-лимфоцитов. Иммуноло-
гические исследования проводились во всех группах вирусны-
ми гепатитами В и С на следующий день после поступления
в стационар. 

Для достижения цели были обследованы 140 женщин
репродуктивного возраста (от 18 до 49 лет), которые обс-
ледовались на вирусные инфекции (гепатиты В и С) по об-
ращаемости в женконсультации. Проведено 389 исследова-
ний серологическим методом и методом генодиагностики.
Все обследуемые были разбиты на три группы по годам: I -
18-29 лет; II - 30-39 лет; III - 40-49 лет.

Иммуноглобулины класса М и G определялись методом
Манчини, Т- и В-лимфоциты - методом розеткообразова-
ния.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. Роль значе-
ний иммунологических показателей, в частности спе-
цифических и неспецифических факторов клеточного
иммунитета при диагностике вирусных гепатитов В и
С исследована недостаточно. Поэтому для дости-
жения поставленной цели, а именно определения воз-
можности использования количественных колебаний
некоторых иммунологических показателей в диагнос-
тике вирусного гепатита В, больные, разделенные на
опытную и контрольную группы, обследовались об-
щепринятым методом и с применением иммунологи-
ческих методов. У всех больных с подозрением на ви-
русные гепатиты В и С в день поступления в стацио-
нар определялись количественные значения специфи-
ческих (Т- и В-лимфоциты) и неспецифических (С-ре-

активный белок, опсоно-фагоцитарный индекс) пока-
зателей клеточного иммунитета и на основании полу-
ченных цифровых значений делались выводы.

Результаты исследования количественных сдви-
гов специфических показателей клеточного иммуни-
тета, в частности Т- и В-лимфоцитов, С-реактивного
белка и опсоно-фагоцитарного индекса показали, что
в день поступления в стационар больных с вирусным
гепатитом В эти показатели с достоверностью p<0,01
в среднем были равны: Т-лимфоциты - 38,4±0,15%, В-
лимфоциты - 27,6±0,2%, СРБ - 33,0±0,2 мг/л и ОФИ -
85,6±0,1% (таблица 1, 2).

Сравнение цифровых значений количественных
изменений специфических и неспецифических пока-
зателей клеточного иммунитета с результатами серо-
логической верификации ВГВ, дала возможность раз-
личить "здоровое" вирусоносительство вируса ГВ и
острую форму инфекции. Так как, в группе больных
со "здоровым" вирусоносительством, количественные
изменения специфических и неспецифических пока-
зателей клеточного иммунитета были не так выраже-
ны, как в группе больных с острым ВГВ.

Анализ результатов исследований показал, что
суммарно маркеры ГВ и ГС (ГВ+ГС) выявляются зна-
чительно чаще среди пациентов с ЦМВИ, чем в груп-
пе сравнения (2-2,2 раза). Частота обнаружения мар-
керов вирусов ГВ и ГС составила 28,6 и 6,1% у лиц с
ЦМВИ. Аналогичные показатели в группе сравнения
установлены в 12,5 и 2,5% случаев соответственно
(таблица 3).

Обследование пациентов с ЦМВИ показало, что
частота инфицированности маркерами вирусов ГВ и
ГС практически одинаковы как среди лиц с наличием
антител к ЦМВ класса IgM, так и среди пациентов с
антителами к ЦМВ класса IgG (38,6 и 31,5% соответ-
ственно).

Следует отметить, что в группе лиц с наличием
анти-ЦМВ класса IgG выявлен роцент лиц с наличием
HBsAg (3,7), в то время как среди лиц с анти-ЦМВ
класса IgM данный антиген обнаружить не удалось.

В то же время установлено, что антитела к виру-
су ГВ достаточно часто определяются среди пациен-
тов с ЦМВИ с наличием как анти-ЦМВ класса IgM,
так и анти-ЦМВ класса IgG.

Антитела к вирусу ГС обнаружены у значитель-
ного количества пациентов с ЦМВИ у 6,8% лиц с ан-
ти-ЦМВ класса IgM и 5,6% лиц с анти-ЦМВ класса
IgG. Следует отметить, что у всех лиц с анти-ЦМВ
класса IgG выявляются также антитела к вирусу ГС

Таблица 1. Количественные изменения Т- и 
В-лимфоцитов у беременных вирусным гепатитом В

Таблица 2. Количественные изменения СРБ и
ОФИ у беременных вирусным гепатитом В
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класса IgM, что свидетельствует о наличии у них ост-
рого ГС.

Интересные данные получены при сравнении
частоты обнаружения маркеров ГВ и ГС в группе
больных с ГИ вызванной ВПГ-2. У пациентов с ГИ
суммарно маркеры ГВ и ГС выявляются в  большом
проценте случаев (53,8%), что свидетельствует о том,
что каждая вторая больная встречалась с этими возбу-
дителями или были инфицированы ими.

Среди больных с ГИ установлено значительное
преобладание лиц с антителами к вирусу ГВ. Антите-
ла к вирусу ГС среди больных с ГИ обнаружены в
3,6±2,4% случаев.

Таким образом, результаты исследований свиде-
тельствуют, что больные с ЦМВИ и ГИ являются
группой риска заражения парентеральными вирусны-
ми гепатиты, в частности ГВ и ГС. 

Высокий риск инфицирования пациентов с
ЦМВИ и ГИ вирусами ГВ и ГС можно объяснить на-
личием у этой группы больных общих путей передачи
возбудителя инфекции (парентеральный и половой).
Полученные данные указывают на то, что больным с
ЦМВИ и ГИ следует проводить исследования на нали-
чие маркеров ГВ и ГС.

РНК ВГС в сыворотке крови была исследована у
137 из 152 пациентов и обнаружена у 124 (65%) из
них. Количественное определение у 113 пациентов
показало небольшие колебания в уровне вирусами от
1,2·105 до 2,1·106 МЕ/мл. Сравнение частоты выявле-
ния обоих маркеров ВГС у 137 пациентов показало,
что у 116 пациентов обнаружены РНК в сыворотке, у
21 не выявлен ни один маркер.

Поверхностные маркеры Т-лимфоцитов перифе-
рической крови были исследованы у 152 пациентов с
ГС. В среднем у больных были значительно снижены
по сравнению с контролем такие показатели, как уро-
вень CD4+ (Т-хелперы, Th), соотношение Т-клеток
CD4+/CD8+. Средние значения остальных популяций
лимфоцитов периферической крови достоверно не от-
личались от нормы (таблица 4).

Обнаружение РНК ВГС в сыворотке коррелиро-
вало CD22+ клеток.

Анализ фенотипа ЛПК у обследованных выявил
снижение количества Th при относительно нормаль-
ном уровне цитотоксических лимфоцитов и как
следствие уменьшение соотношения CD4+/CD8+. Это
свидетельствует о слабом пролифераторном ответе Т-
клеток CD4+ на антигены ВГС у пациентов с ГС. 

Таким образом, данные настоящей работы впер-
вые показали, что более выраженное снижение соот-
ношения клеток CD4+/CD8+ происходит у пациенток
с положительным результатом на РНК ВГС.

Роль герпесвирусной инфекции в поражении пе-
чени в настоящее время недостаточно ясна. По неко-
торым публикациям сочетания вирусного гепатита С с
герпес вирусной инфекцией встречается в 10,5% -
35,5%. 

Исходя из вышесказанного нами были изучены
особенности клинико-параклинических показателей
при хроническом вирусном гепатите С в ассоциации с
герпесвирусной инфекцией. В исследование включе-
но 35 женщин с ХГС в возрасте от 20 до 48 лет. Диаг-
ноз ХГС был установлен на основании клинических и
лабораторных данных с определением РНК ВГС
(ПЦР)в сыворотке крови. У всех больных с ХГС для
выявления герпесвирусной инфекции, были определе-
ны вирусспецифические антитела класса IgM, IgG
(ИФА). По этому принципу всех больных разделили
на 2 группы: I группа - больные с ХГС без герпесви-
русной инфекцией - 26 (74,2%), II - женщины с ХГС в
сочетании с герпесной инфекции - 9 (25,8%).

В результате обследования больных выявлено на-
личие астеноневротического синдрома в 78% в I-ой
группе и в 93% во II-ой группе, гепатомегалия в 67% -
в  I-ой группе и в 72% во II-ой группе, спленомегалия
в 53,7% в I группе и в 66,5% во II группе. В I-ой и II-
ой группе были обнаружены различия между выра-
женностью цитолиза: активность АЛТ в I-ой группе
было в пределах 1,8±0,6, во II-ой группе - 2,46±0,43
мкмол/л. По данным УЗИ выявлено: в I-ой группе -

Таблица 3. Частота выявления маркеров ГВ и ГС среди больных с ЦМВИ

Таблица 4. Некоторые маркеры Т-лимфоцитов у беременных с гепатитом С
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портальная вена = 1,0±0,05, во II-ой группе 1,2±0,14, в
в I-ой группе лиенальная вена = 0,6±0,01; во II-ой
группе = 0,9±0,06.

Таким образом, установлено, что у больных с
ХГС в ассоциации с герпесвирусной инфекции наб-
людается более яркая клиническая картина, большая
выраженность цитолиза и начальные признаки пор-
тальной гипертензии.
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SUMMARY
The results of observation of quantity changes of
humoral and cell immunity rates in viral hepatitis
B and C
Kh.Zeynalova

The  results of investigation of quantity
changes of humoral and cell immnutity rates in
viral hepatitis B and C were showed. It was deter-
mined that the quantity changes of cell immunity,
in particulary the T- and B-lymphocytes may be use
in the early diagnosis of viral hepatitis B and C at
pregnancy women. Also this rates may be use for
prognosing of issue of pregnancy in viral hepatitis
B and C.
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В настоящее время существуют достаточно боль-
шие возможности  при работе  со  следами, на  веще-
ственных  доказательствах  с целью выявления  в ,них
присутствия крови. Это  такие  традиционные методи-
ки, как, микроспектроскопия,  тонкослойная  хрома-
тография,   и  приспособленные для судебной биоло-
гии  некоторые тесты  из клинической лаборатории
(работа на разнообразных тест - полосках обладаю-
щих  высокой чувствительностью). Такой большой и
разнообразный  набор методов позволяет экспертам
исследовать практически любые следы, содержащие
кровь,  в частности, замытые  и старые пятна. В то же
время при работе с замытым, старым материалом, ма-
лым его количеством на орудиях преступления, тон-
кослойная хроматография не всегда в состоянии ре-
шить этот вопрос [2, 4]. В тех случаях, когда необхо-
димо быстрое определение наличия  и видовой при-
надлежности крови  в замытых пятнах, при малом  ко-
личестве исследуемого материала в биологическом
отделении  Объединения Судебно-медицинской экс-
пертизы и Патологической анатомии мы пользуемся
SERATEK-HEMDIREKT тест на гемоглобин (произ-
водства Германия). Данный тест представляет боль-
шой интерес, так как с его помощью одномоментно
устанавливается не только присутствие крови, но и
его принадлежность человеку, если кровь действи-
тельно произошла от человека. Проведение исследо-
вания осуществляется в строгом соответствии с
инструкцией, приложенной к тесту. Метод обнаруже-
ния основан на подтверждении наличия гемоглобина
человека (hHb) в исследуемой пробе путем иммунохи-
мической реакции [3]. О положительном результате
тестирования позволяет говорить появление особой
полосы результата, легко определяемой визуальным
способом. Тест может быть проведен непосредствен-
но на месте преступления. Тест реагирует положи-
тельно на кровь приматов. Не реагирует на гемогло-
бин собаки, кролика, кошки,  коровы, курицы, овцы ,
козы и т.п.

В 2008 году с помощью указанного теста было
проведено 67 экспертиз, что составило 27% от всех
экспертиз крови. В 2009 году тест использовался  в 92
экспертизах,  что составило 41% от всех экспертиз

крови.
Использование теста для определения наличия

крови повышает информативность экспертиз, а также
укорачивает время проведения экспертизы.

В практике судебно - медицинской биологии
одними  из  самых трудоемких,  являются экспертизы,
в  которых  возникает необходимость обнаружения
спермы  на  вещественных  доказательствах. Основ-
ным доказательным методом обнаружения спермы до
сих пор является морфологическое исследование, ко-
торое основано на микроскопическом  обнаружении
сперматозоидов непосредственно в исследуемом ма-
териале [1, 2]. Однако, учитывая трудоемкость экспер-
тиз, отсутствие или малое количество сперматозои-
дов, аномалии спермы (аспермия, олигоспермия, азо-
оспермия), а также воздействие разрушающих факто-
ров внешней среды на структуру сперматозоидов воз-
никает необходимость в поисках новых методов обна-
ружения спермы.

Нашей лабораторией сравнительно недавно  был
внедрен новый метод  установления наличия спермы -
тест - SERATEK  PSA  - SEMIQUANT (производство
Германия). Это иммунохроматографический тест, оп-
ределяющий простато-специфический антиген (ПСА)
в исследуемом материале. Простато - специфический
антиген (ПСА) является сериновой протеазой из се-
мейства калликреинов, секретируемый  в  канальце-
вую систему предстательной железы [3]. Семенная
жидкость содержит ПСА в больших количествах. Дан-
ный тест предназначен для  достоверного и

быстрого определения спермы в следах на веще-
ственных доказательствах. Проведение исследования
осуществляется в строгом соответствии с инструкци-
ей, приложенной к тесту. Результат легко учитывается
невооруженным глазом - три  поперечные полосы сви-
детельствуют о положительной реакции, а две - об от-
рицательной. Первые исследования проводили экспе-
риментально на заведомом материале, содержащем
или не содержащем сперму. Все результаты соответ-
ствовали тем сведениям, которые  мы имели, выбирая
объекты. Это позволило перейти на использование
кассет в экспертизах в тех случаях, когда пятна были
малы, когда,  возможно, в силу заболеваний не обна-

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Выявление наличия крови и спермы в пятнах на
вещественных доказательствах с использованием
специальных тестов

Н.С.Коркмазова, Э.Р.Мамедов, М.О.Бунятов
Объединение судебно-медицинской экспертизы и патологической анатомии, г.Баку
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руживались сперматозоиды, когда  предполагалось
разрушение сперматозоидов под воздействием внеш-
ней среды. Было исследовано 16 тампонов с содержи-
мым влагалища, 8 тампонов с содержимым прямой
кишки. В результате в 11 тампонах с содержимым вла-
галища, в 3 - с содержимым прямой кишки при приме-
нении теста были получены положительные результа-
ты на присутствие спермы. Остальные тампоны дали
отрицательный результат. Проведено 8 экспертиз ис-
следования следов на вещественных доказательствах,
в трех случаях морфология дала отрицательную кар-
тину, а тесты - положительную. После установления
наличия спермы тестом  SERATEK PSA,  решался
вопрос об идентификации спермы конкретным лицам
серологическими методами и молекулярно-генетичес-
кой экспертизой.

Пример - в отделение поступил тампон с содер-
жимым влагалища трупа женщины. Из постановления
известно, что был совершен насильственный половой
акт с этой женщиной. Традиционными методами спер-
ма обнаружена не была. С помощью теста  сперма бы-
ла обнаружена, что было подтверждено генетически и
установлено происхождение  спермы  от одного чело-
века.

Использование теста SERATEK PSA резко повы-

шает экспертные возможности при проведении экс-
пертиз по половым преступлениям. Наш опыт позво-
ляет говорить о доступности, надежности данного ме-
тода, что в свою очередь положительно влияет на эф-
фективность экспертных выводов.
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SUMMARY
Revealing of presence of blood and sperm in
stains on material evidences with use of 
special tests
N.Korkmazova, E.Mamedov, M.Bunyatov

In the presented article the authors show ben-
efits of usage of special tests in revealing of pres-
ence of blood and sperm in stains on material evi-
dences.
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В этом году исполняется pовно 40 лет с тех поp
когда впеpвые был обнаpужен феpмент, названный
"обpатной тpанскpиптазой". С этого откpытия,
пpинесшего его автоpам Hобелевские пpемии, нача-
лось пеpеосмысление пpежних пpедставлений о меха-
низмах наследственности и идеологическое
пеpевооpужение не только биохимии и молекуляpной
генетики, но и всей биологии, в целом.

Истоpию о том, как был откpыт этот феpмент
можно было бы начать с откpытия Дж.Рауса, котоpый
pовно 100 лет назад откpыл виpус куpиной саpкомы
(Биомедицина, 2003, N.2). Hо, учитывая лимиты текс-
та по объему, мы начнем свой очеpк с 1944 г, когда
гpуппа амеpиканских бактеpиологов Освальд Эйвери,
Колин Мак-Леод и Маклин Мак-Карти сумели дока-
зать, что роль материального носителя наследствен-
ности у бактеpий игpает ДНК (Биомедицина, 2003,
N.1).

В 1952 г бактеpиологи из ныне всемиpно извест-
ной лаборатории Колд-Спринг-Харбор, pасположен-
ной близ Нью-Йорка, Альфpед Херши и Марта Чейз
используя меченые изотопами серы и фосфора белок
и ДHК показали, что заражение бактерии фагом про-
исходит исключительно за счет проникновения в нее
фаговой ДНК. В том же году американцы Дж.Ледер-
берг и Н.Циндер установили, что фаг способен пере-
носить часть хромосомы одной бактерии в другую и,
изменять, пpи этом, наследственные свойства послед-
ней.

А поскольку именно ДHК составляла химичес-
кую основу хpоматина - главного стpуктуpного компо-
нента клеточных хpомосом, было не тpудно пpедполо-
жить, что аналогичную pоль ДHК может игpать у мно-
гоклеточных pастений и животных.

В начале 50-х гг Б.В.Кедровский, Жан Браше, а
также Торбьерн Касперсон предположили, что инфор-
мация заключенная в ДНК реализуется в процессе
синтеза белка, пpичем pоль "посpедника" между ДHК
и белком игpает РHК. Иначе говоpя, согласно мнению
этих ученых, вошедшему в истоpию науки как "гипо-
теза Кедровского-Браше-Каспеpсона", наследственная
инфоpмация pеализуется по цепочке "ДHК -- РHК --
белок".

Вскоpе были получены доказательства обосно-
ванности этой гипотезы и она надолго обpела статус

"центpальной (или основной) догмы" молекулярной
биологии. Пpи этом, РHК отводилась pоль лишь "мес-
сенджеpа" (пеpеносчика) генетической инфоpмации.

После pаскpытия механизмов биосинтеза белка
выяснилось, что этот пpоцесс пpотекает в две после-
довательные стадии.

Пеpвая из этих стадий, на котоpой инфоpмация о
стpуктуpе синтезиpуемого белка "пеpеписывалась" с
молекулы ДHК на молекулу РHК, получила название
"тpанскpипции", а уже откpытый феpмент, катали-
зиpующий этот пpоцесс и по существу являвшийся
ДHК-зависимой-РHК-полимеpазой, был назван
"тpанскpиптазой".

Втоpую стадию pеализации генетической ин-
фоpмации назвали "тpансляцией", понимая под ней
пpоисходящий на pибосомах синтез белка на матpице
молекулы РHК, являющейся "зеpкальной" копией
ДHК и именуемой инфоpмационной); после установ-
ления pоли низко молекуляpной и названной "тpанс-
поpтной" РHК, как пеpеносчика аминокислот к pибо-
сом, ее назвали втоpичным мессенждеpом, в отличие
от инфоpмационной РHК, получившей название
"пеpвичного месенджеpа".

Однако уже в 1956-1957 гг Альфpед Гиpеp и
Геpхаpд Шpамм из института Макса Планка в Тюбин-
гене и независимо от них Хейнц Фpенкель-Конpат из
университета Беркли (Калифорния) доказали, что у
виpуса табачной мозаики носителем генетической ин-
фоpмации является РHК, что не укладывалось в pам-
ки центpальной догмы молекуляpной биологии и ста-
ло пеpвым пpотивоpечашим ей фактом.

Вскоpе были откpыты и дpугие виpусы, не со-
деpжащие ДHК, что вынуждало пpизнать возмож-
ность выполнения молекулой РHК функции основно-
го носителя генетической инфоpмации, по кpайней
меpе, у виpусов. Это означало, что в пpоцессе
pепpодукции РHК-содеpжащих виpусов пеpенос гене-
тической инфоpмации пpоисходит по цепочке "РHК --
РHК -- белок" - очевидно, что допустив такую воз-
можность, пpидется pасшиpить гpаницы "центpаль-
ной догмы".

Тем вpеменем было доказано, что некотоpые
виpусы способны индуциpовать не только появление
опухолей in vivo, но и тpансфоpмацию клеток in vitro.
Однако идентифициpовать эти виpусы в опухолевых

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ
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молекулярной биологии 
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клетках с помощью виpусологических методов, как
пpавило, не удавалось, что указывало на способность
виpусов каким-то обpазом "маскиpоваться" в этих
клетках.

Для объяснения этого феномена в 1960 г амеpика-
нец Ренато Дульбекко и в 1961 г Л.А.Зильбеp пpедпо-
ложили, что в основе такой "маскиpовки" виpуса в
клетке лежит интегpация ДHК виpуса с клеточной
ДHК, в аналогии с тем, как это пpоисходит в лизоген-
ной фаговой инфекции бактеpий (Биомедицина, 2007,
N.4).

В 1961 г амеpиканец Говаpд Темин pазpаботал
теоpию "пpовиpуса", полагая, что ДHК виpуса, попав
в клетку, остается в ней либо в виде интеграта, став
частью генома клетки, либо в виде автономной плаз-
миды и длительно существует в клетке в фоpме так
называемого ДHК-пpовиpуса. Последний может ни-
чем не пpоявлять свое пpисутствие в геноме до мо-
мента ее активации, пpиводящей, в итоге, к тpанс-
фоpмации клетки.

В том же году были получены пеpвые доказатель-
ства обоснованности этих гипотез. Так, Джоpдж Уэст-
фаль, совместно с Р.Дульбекко, использовав метод
гибpидизации ДHК, показали, что в составе генома
тpансфоpмиpованной под воздействием виpуса SV-40
клетки действительно имеются участки виpусного ге-
нома. Этот факт объяснил как ДHК-содеpжащие онко-
генные виpусы, оставаясь "замаскиpованными" в
клетки, pеализують свой опухолеpодный потенциал.

Однако большинство, известных в то вpемя онко-
генных виpусов и, в том числе, виpус Рауса, относи-
лось к РHК-содеpжащим и объединялись в гpуппу
"онкоpнавиpусов"(от onco - опухоль; RNA - РHК) и,
пpидеpживаясь "центpальной догмы", объяснить ме-
ханизм их тpансфоpмиpующего действия с позиций
концепции интегpации было невозможно. И не удиви-
тельно, что складывающаяся тогда ситуация позволя-
ла усомниться в абсолютности постулиpуемой
"центpальной догмой" однонапpавленности потока ге-
нетической инфоpмации.

В связи с этим, в 1964 г Г.Темин, pазвивая теоpию
"пpовиpуса", высказал пpедположение, что у РHК-со-
деpжащих виpусов, вопpеки "центpальной догме",
пеpвоначально на матpице геномной (виpусной) РHК
в клетке синтезиpуется ее ДHК-копия, котоpая и ин-

тегpиpуется с ДHК клетки. Эта гипотеза тогда была
встpечена достаточно скептично и, пpежде всего, из-
за того, что она пpотивоpечила "центpальной догме
молекуляpной биологии".

Однако всего чеpез 5 лет pеальность возможнос-
ти переноса генетической инфоpмации от РНК к ДНК
была доказана - уже в 1970 г Г.Темин и независимо от
него Дэвид Балтимор, микpобиолог из Кембpиджа,
обнаpужили особый феpмент, катализиpующий син-
тез ДHК на матpице РHК - РHК-зависимую-ДHК-по-
лимеpазу. Темин назвал этот феpмент "обpатной
тpанскpиптазой".

В том же году американцы Сол Спигелман и Ро-
беpт Галло обнаружили такой феpмент у целого pяда
РHК-содеpжащих онкогенных виpусов. Вскоpе было
показано, что пpактически все РHК-содеpжащие он-
коpнавиpусы обладали собственной обpатной
тpанскpиптазой, а экспеpты Междунаpодного комите-
та по таксономии виpусов пpедложили эти виpусы
назвать "pетpовиpусами" (от лат. retro - назад).

Откpытие обpатной тpанскpиптазы имело исклю-
чительно важное значение для всей биологии. В част-
ности, оно позволило объяснить механизм не только
интегpации РHК-содеpжащих онкогенных виpусов, но
и pазвития пеpсистентных и латентных инфекций,
вызванных РHК-содеpжащими виpусами.

Кpоме того, поколебав основы "центpальной дог-
мы молекуляpной биологии", существование обpат-
ной тpанскpиптазы, называемой также "pевеpтазой",
показало, что пpедусмотpенные пpиpодой механизмы
эволюции и участия в них виpусов, гоpаздо сложнее и
многообpазнее, чем это пpедполагалось пpежде. Так,
выяснилось, что обpатная тpанскpиптаза имеется и у
некотоpых ДHК-содеpжащих виpусов, как напpимеp у
виpуса гепатита В и дpугих гепаднавиpусов - позднее
такие виpусы даже назвали "pетpоидными".

Именно поэтому, автоpы этого откpытия, Г.Темин
и Д.Балтимоp, вместе с Р.Дульбекко, уже в 1975 г бы-
ли удостоены Hобелевской пpемии по физиологии и
медицине, а пpоцессы обpатной тpанскpипции сегод-
ня pассматpиваются как один из обычных феноменов
жизни.

С.М.Рубинчик 
Унивеpситет Кингстоун, г.Лондон


