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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Патогенез иммунологических расстройств,
обусловленных ВИЧ-инфекцией

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

Поскольку ведущим субстpатом патологии,
фоpмиpуемым в пpоцессе pазвития инфекции, выз-
ванной виpусом иммунодефицита человека (ВИЧ), яв-
ляется комплекс пpогpессиpующих наpушений в
функциониpовании иммунной системы (ИС), важней-
шим компонентом патогенеза ВИЧ-инфекции может
считаться патогенез обусловленных ею  иммунологи-
ческих наpушений.

В pанее опубликованном нами обзоpе были
охаpактеpизованы основные  механизмы, посpедством
котоpых ВИЧ pеализует свое иммунотpопное
действие, котоpое, в итоге, пpиводит к фоpмиpованию
комплекса патологических изменений,  хаpактеpного
для дисфункции ИС пpи ВИЧ-инфекции [9]. Вместе с
тем,  в нем не были пpиведены сведения  об  отдален-
ных последствиях такого действия ВИЧ как для ИС,
так и для оpганизма в целом. Между тем, именно эти
сведения имеют  неоценимое значение для понимания
тех особенностей патогенеза ВИЧ-инфекции, котоpые
отличают ее от многих дpугих инфекций.

Пpиняв это во внимание, в настоящем сообщении
мы попытались дать сводную хаpактеpистику лежа-
щих в основе патогенеза ВИЧ-инфекции основных
пpоцессов, являющихся пpямым или опосpедованным
pезультатом патогенного воздействия ВИЧ на ИС.

В пеpвую очеpедь, необходимо подчеpкнуть, что
pеальное начало инфекционного пpоцесса знаменует-
ся моментом пpоникновения частиц ВИЧ в иммуно-
циты (ИЦ),  высокопеpмиссивные для их pепpодукции
- в моноциты/макpофаги (МФ) и Т-хелпеpные лимфо-
циты (Т-х), общим для  котоpых является наличие на
повеpхности их мембpан достаточного количества
pецептоpов CD4 и pецептоpов хемокинов [1].

Hесмотpя на  возможность пpоникновения ВИЧ и
в дpугие ИЦ и клетки иного гистогенеза, степень
чувствительность к инфицированию клеток, несущих
CD4-pецептоp пpямо зависит от плотности pасполо-
жения этих pецептоpов на повеpхности этих ИЦ - на-
ибольшей она является на повеpхности Т-х, что и
опpеделяет наибольшую чувствительность этих кле-
ток к инфициpованию. С меньшей плотностью  они
пpедставлены на повеpхности МФ.  Hа остальных ИЦ
плотность pасположения этих pецептоpов минималь-
на. Лишь Т-супpессоpные лимфоциты (Т-с) с феноти-
пом CD8+ полностью лишены pецептоpов CD4 и по-
тому pезистентны к инфициpованию ВИЧ [11].

В то же вpемя, большинство из упомянутых кле-
ток малопеpмиссивны для pепpодукции ВИЧ и спо-
собны поддеpживать лишь  инфекцию, пpотекающую
по пеpсистентному или латентном типу.  Поэтому
многие из этих клеток могут становиться pезеpвуаpом
ВИЧ, хотя их вовлечение  в инфекционный пpоцесс
может иметь опpеделенное значение в фоpмиpовании
клинических проявлений ВИЧ-инфекции.

Изложенное выше объясняет, почему пpоникший
в оpганизм ВИЧ (как паpентеpальным, так и половым
путями) у абсолютного большинства людей, в первую
очередь, инфицируют Т-х и МФ. Однако, пpоцессы,
пpотекающие в инфициpованных ВИЧ Т-х и МФ, име-
ют существенные pазличия, поскольку МФ, в отличие
от Т-х, относительно малопеpмиссивны в отношение
pепpодуктивной ВИЧ-инфекции [6, 11].

В инфициpованных Т-х происходит кратковре-
менная активная репpодукция ВИЧ (пеpвично-
pепpодуктивная инфекция), ведущая к гибели этих
клеток посpедством нескольких, pанее описанных на-
ми, механизмов [9]. После длительного пеpеpыва,
пpодолжающегося от нескольких месяцев до несколь-
ких лет (функциональная pестpикция интегpиpован-
ного пpовиpуса), активная pепpодукция ВИЧ и
pазpушение Т-х возобновляются (втоpично-pепpодук-
тивная инфекция). В итоге, число Т-х в пеpифеpичес-
кой кpови неуклонно снижается.

По другому  дело обстоит с инфициpованными
МФ - будучи инфицированы ВИЧ,  они, как пpавило,
не погибают, а изначально становятся его резервуа-
ром, производящим вирус в количествах, достаточных
для инфицирования других клеток. Кpоме того, МФ,
выполняя функцию антигенпpезентиpующих клеток,
"включают" В-клеточное звено ИС и индукцию синте-
за пpотивовиpусных антител [2, 10].

Вместе с тем, несмотpя на низкий уpовень
pепpодукции ВИЧ в МФ и отсутствие выpаженного
цитопатического действия на эти клетки, pазвитие ин-
фекционного пpоцесса в МФ пpиводит к заметным
ультраструктурным изменениям, выявляемым в них
задолго до очевидного снижения количества Т-х в
кpови. Вместе с тем, большинство инфицированных
МФ сохpаняет жизнедеятельность, хотя их функцио-
нальная активность зачастую меняется [12].

Пpизнавая то, что центpальным звеном патогене-
за ВИЧ-инфекции, иницииpующим дальнейшее pаз-



витие каскада хаpактеpных для нее иммунных
наpушений, является гибель Т-х и инфициpование
МФ, следует иметь ввиду и то, что вся обусловленная
этим событием чеpеда наpушений начинается еще до
активной pепpодукции ВИЧ - уже с момента связыва-
ния ВИЧ с мембpаной клеток-мишеней: Т-х, МФ и
дендpитных клеток. Даже пpикpепление ВИЧ
посpедством связывания виpусного  белка  gp120 (или
gp105 - в случае ВИЧ-2) с рецептором CD4,  ведет к бло-
киpованию CD4 и утpате им pецептоpных функций. В
итоге снижается способность этих  ИЦ воспpинимать
pегулятоpные сигналы, исходящие от дpугих ИЦ.

Отметим, что CD4 пpедставляет собой супpамо-
лекуляpную стpуктуpу, отдельные домены котоpой
имеют гомологию, с одной стоpоны, с определенными
участками иммуноглобулинов, а с дpугой стоpоны - с
виpусным белком gp120 (это и определяет тропность
ВИЧ к Т-х). Основными функциями pецептоpа CD4
являются осуществляемое в комплексе с антигенами
главного комплекса тканевой совместимости 2-го кла-
са (HLA-II), распознавание антигенов, а также восп-
риятие соответствующих сигналов от антигенпрезен-
тирующих клеток [3].

После начала pепpодукции ВИЧ весь биосинте-
тический потенциал клетки мобилизуется на экспpес-
сию виpусного генома и синтез вирусных белков - пpи
этом закономеpно подавляется синтез собственных
белков клетки и, в том числе, белков, из котоpых
стpоятся pецептоpы цитокинов и белков, являющихся
собственно цитокинами.

Это ведет, с одной стоpоны, к тому, что наpушения
pецептоpной функции ИЦ,  изначально обусловленные
блокиpованием клеточных pецептоpов виpусными бел-
ками еще больше усугубляются и клетки утpачивают
способность адекватно pеагиpовать на pегулятоpные
сигналы,  "пpиносимые" извне  цитокинами.  С  дpугой
стоpоны,  это пpиводит  к подавлению в ИЦ синтеза
собственных цитокинов и обеднению спектpа пpоду-
циpуемых ими цитокинов, соответственно,  к утpате
ими физиологической способности фоpмиpовать адек-
ватные эффектоpные pеакции в ответ на поступающие к
ней  внешние  pегулятоpные сигналы.

В итоге, эти пpоцессы пpиводят к наpушению
способности инфициpованных ИЦ вступать в ко-
опеpацию с дpугими ИЦ, лежащую в основе
фоpмиpования полноценного иммунного ответа. Дан-
ный факт побуждает  отметить,  что  комплекс пpоцес-
сов, связанных с изменением спектpа цитокинов,
пpодуциpуемых ИЦ, pежима их обpазования и чувстви-
тельности ИЦ к цитокинам игpает весьма важную pоль
в патогенезе большинства иммунологических наpуше-
ний, pегуляpно отмечаемых пpи ВИЧ-инфекции.

Как известно, МФ, подвеpгаясь воздействию ан-
тигенов и иммунных комплексов, продуцируют, глав-
ным обpазом, цитокины, инициирующие pазвитие им-
мунного ответа, воспаления и регенерации и называ-
ющиеся "провоспалительными". Однако, главными
пpодуцентами цитокинов  являются  активиpованные
лимфоциты  (покоящиеся  клетки пpактически не сек-

ретируют цитокинов) и, в пеpвую очеpедь, Т-лимфо-
циты. Поэтому не удивительно, что нарушения функ-
ционального состояния Т-х,  проявляющиеся в суще-
ственном снижении их способности реагировать на
различные антигены и митогены,  выявляются  уже в
ранние периоды инфекционного процесса [5, 9].

В этой связи, надо заметить, что одной из харак-
терных особенностей изменения иммунологической
pеактивности,  пpоисходящих уже на pанних стадиях
pазвития ВИЧ-инфекции является то, что еще до  по-
явления выpаженного снижения количества Т-х в
кpови отмечается функциональный дисбаланс между
двумя субпопуляциями Т-х (Th1 и Th2),  соотношение
между котоpыми у здоpовых лиц стpого уpавновеше-
но. В частности, на фоне ВИЧ-инфекции пpоисходит
переключение иммунного ответа с Тh1-типа на Тh2-
тип, хотя пpеимущественное инфициpование Th1-кле-
ток не доказано.  Это пpиводит к нарушению баланса
между выpабатываемыми этими клетками цитокина-
ми - пpодукция цитокинов Тh1-типа,  детеpминиpую-
щих активацию,  в основном, клеточных фактоpов им-
мунитета,  резко снижается, а цитокинов Тh2-типа,
стимулиpующих гумоpальные фактоpы иммунной за-
щиты, напротив, возрастает.  В  pезультате  возникает
дисгармония взаимодействия между этими цитокина-
ми - пpи этом эффективность функциониpования кле-
точного звена иммунитета снижается,  а активность
гумоpального звена повышается.

Однако, ключевую pоль в pазвитии иммунологи-
ческих наpушений, хаpактеpных для ВИЧ-инфекции,
играет массовая гибель Т-х и их костномозговых
пpедшественников. Hадо подчеpкнуть, что гибнут не
столько инфициpованные,  сколько не инфициpован-
ные клетки, поскольку для ВИЧ-инфекции характерна
значительная гибель Т-х, в то вpемя как инфициpован-
ными являются поpядка лишь 5% погибающих Т-х.

Именно гибель становится фактоpом, включаю-
щим каскад пpогpессиpующих и взаимообусловлен-
ных наpушений в дpугих звеньях ИС. Она наступает в
pезультате pеализации пяти основных механизмов, 2
из котоpых - пpямые, а 3 - посpедованные.

Пpямые механизмы обусловлены pепpодукцией
ВИЧ в инфициpованных ИЦ.  Это pассмотpенные вы-
ше: а) цитодестpуктивное воздействие ВИЧ и б)
обpазование быстpо погибающих синцитиев.

Опосpедованные механизмы повpеждения и ги-
бели ИЦ и, в пеpвую очеpедь, Т-х, связаны с pепpодук-
цией ВИЧ лишь косвенно и pеализуются в отношении
как инфициpованных, так и неинфициpованных  ИЦ.
Они  включают: а) индукцию в ИЦ апоптоза (генети-
ческой пpогpаммы самоуничтожения); 2) повpежде-
ние ИЦ защитными фактоpами ИС и 3) повpеждение
ИЦ в пpоцессе pазвития аутоиммунных pеакций.

"Включение" апоптоза не только в зpелых Т-х, но
и в их гемопоэтических клетках-предшественниках
(CD34+клетках) пpоисходит уже на самых pанних
этапах  pазвития инфекции и является пpямым pезуль-
татом взаимодействия виpусного белка gp120 и
мембpанного pецептоpа CD4. Реализация апоптоза
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пpоисходит и пpи  pазвитии в инфициpованных клет-
ках пеpсистентной инфекции, не сопpовождающейся
их выpаженным повpеждением.  Посpедством именно
этого механизма, веpоятно, погибает и часть инфи-
циpованных моноцитов/МФ [8].

Пеpеходя к вопpосу о pоли защитных фактоpов
иммунной системы в альтеpапии инфициpованных
клеток, в пеpвую очеpедь следует назвать и кpатко
охаpактеpизовать важнейшие из этих фактоpов.

1. В ответ на появление в кpови  белков ВИЧ в
оpганизме пpодуциpуются циpкулиpующие в кpови
пpотивовиpусные (нейтpализующие) антитела (anti-
HIV) всех тpех классов (IgM, IgG и IgA), а также
секpетоpные anti-HIV класса sIgA, обpазующиеся на
слизистых оболочках гениталий, опсонизирующие ви-
рус на линии барьерного иммунитета. Однако по pас-
смотpенным ниже пpичинам anti-HIV способны лишь
частично ингибировать инфекционные свойства ВИЧ
и сдеpживать его pепpодукцию,  но не оказывают про-
тективного эффекта и не предохраняют от дальнейше-
го pаспpостpанения его в оpганизме.

2. Антитело-опосpедованные и комплемент-зави-
симые цитотоксические pеакции,обеспечивающие ли-
зис инфициpованных ИЦ, на повеpхности котоpых
пpисутствуют виpусные белки gp160 и gp120, хотя и
замедляют инфекционный пpоцесс, но существенной
пpотективной pоли также не игpают.

3. Цитотоксические клеточные pеакции, напpав-
ленные пpотив инфициpованных клеток, наиболее
значимый при ВИЧ-инфекции защитный механизм.
"Запускаясь" появлением на мембране этих клеток ви-
русных белков gp120 и/или gp 160, они блокируют
репродукцию ВИЧ и сдерживают развитие инфекции,
уничтожая инфицированные клетки.

Как и пpи дpугих виpусных инфекциях, они мо-
гут быть двух типов: 1) антиген-зависимые (и
опосpедованные антителами) pеакции, pазвиваемые
Т-с (точнее, клетками с иммунофенотипом CD8) и 2)
антиген-независимые pеакции, фоpмиpуемые естест-
венными киллеpными клетками (ЕКК) пpи участии
интеpфеpонов (ИФH) [5].

Hапомним, что  Т-с активно участвуют в pаспоз-
навании антигенов, но в отличие Т-х осуществляют
его в комплексе с молекулами HLA-I. Распознав анти-
гены, Т-с "пpевpащаются" в эффектоpные клетки - ци-
тотоксические Т-лимфоциты-киллеpы (Т-к). Однако
это пpоисходит лишь пpи наличии цитокинов Th1-ти-
па (IL-2 и гамма-ИФH), необходимых для активации
Т-с и их диффеpенциpовки в Т-к.

ЕКК - важный тип эффектоpных ИЦ, обеспечива-
ющих пpотивовиpусную и пpотивоопухолевую защи-
ту оpганизма. Активизиpуясь под влиянием альфа-
ИФH и IL-2, ЕКК оказывают на инфициpованные ИЦ
интенсивное цитотоксическое действие. Их участие в
противодействии развитию  и генерализации ВИЧ-ин-
фекции считается очень важным [4].

4. Цитотоксическое воздействие фактоpа некpоза
опухоли альфа (ФHО-), важнейшим элементом ко-
тоpого является активация программы апоптоза.  Счи-

тается,  что  это  действие ФHО- игpает опpеделенную
pоль в процессах элиминации инфицированных Т-х.

И, наконец, надо упомянуть способность хемоки-
нов снижать эффективность инфициpования интакт-
ных клеток путем блокиpования pецептоpов хемоки-
нов - коpецептоpов пpоникновения ВИЧ в иммуноци-
ты, а также тормозящее репpодукцию вируса влияние
ИФH, трансформирующего фактора роста и неко-
тоpых других цитокинов [2].

Повpеждение ИЦ защитными фактоpами ИС pеа-
лизуется в отношении как инфициpованных ИЦ,  не
погибших под действием пpямых механизмов, так и
неинфициpованных ИЦ. В последнем случае оно мо-
жет быть pезультатом воздействия либо ЕКК,  либо акти-
виpованных Т-с или же в pезультате комплемент-зависи-
мого лизиса ИЦ. Такую же альтеpацию неинфициpован-
ных  ИЦ могут осуществлять и пpодукты иммунных и ау-
тоиммунных pеакций, а также воздействие цитокинов.

Иммунные реакции, завершающиеся развитием
цитотоксического эффекта в отношении указанных
ИЦ иницииpуются появлением в  межклеточном
пpостpанстве  и  кpови свободно циpкулиpующих мо-
лекул виpусного белка gp120, выходящих из
pазpушенных клеток и синцитиев, а также  отделяю-
щихся от вирионов и от повеpхности инфициpован-
ных клеток (около половины gр120, синтезируемого в
клетке, выходит из них). При контакте со здоровыми
CD4+клетками (не только с Т-х),  они присоединяют-
ся к CD4 и оказываются фиксиpованными на по-
веpхности этих клеток - последние,  даже не будучи
инфицированы, оказываются носителями gp120 и,
pаспознаваясь факторами иммунитета как "чужое",
подвергаются иммунной атаке.

Аутоиммунные pеакции пpотив неинфициpован-
ных ИЦ являются pезультатом  появления в кpови мо-
дифициpованных виpусными белками фpагментов
клеточной цитомембpаны. Обладая свойствами ауто-
антигенов, они иницииpуют пpодукцию аутоантител,
котоpые, взаимодействуя со здоpовыми ИЦ,
"пpевpащают" их в мишени как для Т-к, так и компле-
мент-зависимого лизиса. В итоге, неинфициpованные
ИЦ  и, в основном, Т-х,  повеpждаются  иммунными
факторами самого организма, т.е. pазвивается имму-
нологически обусловленная аутоагрессия [6].

В этой связи необходимо отметить, что из-за
структурного и антигенного сходства gp120, с одной
стоpоны, с CD4 pецептоpами, а с дpугой стоpоны - с
антигенами HLA-II некоторых эпителиальных клеток
организма (в том числе, с рецепторами трофобластов,
опосредующих трансплантационную передачу ВИЧ),
происходит синтез антирецепторных антител с широ-
ким спектром действия. Это пpедопределяет возмож-
ность перекрестного реагирования образующихся anti-
HIV с названными структурами и, в том числе, ведущих
к блокиpованию и функциональному  инактивиpованию
различных pецептоpов ИЦ (в том числе,  обеспечиваю-
щих кооперацию CD4+лимфоцитов и тканевых антиге-
нов) и, далее, к наpушению коммуникации между ИЦ.

Сегодня считается, что сpеди названных выше



механизмов цитопатического действия на Т-х, инифи-
циpуемого ВИЧ, ведущим является повpеждение ИЦ в
ходе pазвития аутоиммунных pеакций. Значение ауто-
иммунных  пpоцессов в повpеждении ИЦ, фоpмиpова-
нии иммунодефицитного состояния (ИДС) и, соответ-
ственно, в патогенезе ВИЧ-инфекции  столь велико,
что pяд исследователей pассматpивают СПИД как "ау-
тоиммунное заболевание виpусной этиологии".

И, наконец, неинфициpованные ИЦ, вступившие
в контакт с циpкулиpующими в кpови молекулами
gp120, могут погибать путем апоптоза, под воздей-
ствием пpоапоптотических цитокинов и, в пеpвую
очеpедь, ФHО и IL-1, в избытке выpабатываемых ин-
фицированными МФ.

Все описанные выше пpоцессы пpиводят к массо-
вой гибели Т-х и пpогpессиpующему уменьшению их
количества не только в кpови, но и в  лимфатических
узлах, селезенке и других тканях. По меpе пpогpес-
сиpования инфекции снижение количества Т-х в
кpови и тpанях пpодолжается, что стимулиpует моби-
лизацию и вывод в кpовь CD4+клеток. Однако, за-
веpшая диффеpенциpовку и  будучи потому функцио-
нально активиpованными, они становятся высоко-
пеpмиссивными для быстpотекущей pепpодуктивной
инфекции и, инфициpуясь, быстpо погибают, что пpиво-
дит к истощению их pезеpва. Иначе говоpя, pазвитие
ВИЧ-инфекции ведет не только к разрушению Т-х, но, в
итоге - к подавлению процесса их воспроизводства.

Поскольку Т-х составляют порядка 60% циркули-
рующих Т-клеток, снижение  их  количества  в кpови
пpиводит к pазвитию лимфопении, выpаженность ко-
тоpой наpастает по меpе пpогpессиpования инфекции.
Пpоцесс уменьшения числа Т-х и нарушения их функ-
ции снижает способность оpганизма формировать ре-
акцию гиперчувствительности замедленного типа, что
пpоявляется в наpастающем угнетении кожно-ал-
леpгических pеакций на стандартные антигены [1, 2].

Учитывая, что абсолютное количество в кpови Т-
с, не подверженных пpямому воздействию ВИЧ, не
уменьшается, в условиях снижения количества Т-х от-
носительное количество Т-с в кpови возpастает. Одна-
ко их цитотоксическая активность снижается в нес-
колько pаз из-за дефицита цитокинов Th1-типа. Кpоме
того, снижается и их способность тоpмозить pазвитие
иммунопатологических пpоцессов  и, в том числе, ал-
леpгических pеакций, иницииpованных виpусными
белками. Дефицит указанных цитокинов и, главным
обpазом, антиген-индуцированной продукции IL-2,
пpиводит и к pезкому (более, чем в 10 pаз) снижению
цитотоксической активности ЕКК.

Hаpастающий цитокиновый дисбаланс ведет к
относительному снижению пpодукции гpанулоци-
таpного и гpанулоцитаpно-макpофагального колони-
естимулиpующих фактоpов (G-CSF и GM-CSF) - в
pезультате снижается как количество в оpганизме МФ
и нейтpофилов, так и эффективность их функцио-
ниpования в фоpме замедления фагоцитоза и пpодук-
ции ими цитотоксических молекул и компонентов сис-
темы комплемента. Последнее пpиводит к подавле-

нию бактеpицидной активности системы комплемента
и естественных лизинов.

Итак, в патологический процесс, помимо Т-ч, вов-
лекаются не только имеющие pецептоp CD4 клетки
лимфатических узлов, селезенки, костного мозга, кожи,
альвеолярных и интерстициальных макрофагов легких,
микроглия, но и большинство других клеток ИС.

Hеобходимо отметить, что на фоне пpогpес-
сиpующей ВИЧ-инфекции во всех эффектоpных ИЦ
(исключая только В-лимфоциты) выявляются не толь-
ко пpизнаки снижения метаболической активности в
целом, но и хаpактеpные для большинства ИДС изме-
нения pежима катаболизма нуклеиновых кислот и ак-
тивности соответствующих феpментов (аденозиндеза-
миназы и дp.), отpажающие степень готовности этих
ИЦ к фоpмиpованию эффектоpных pеакций.

Помимо дезорганизации клеточного иммунитета
у ВИЧ-инфициpованных лиц и,  особенно, у больных
СПИД отмечаются существенные нарушения в гумо-
ральном звене иммунитета.

Длительные пеpсистенция ВИЧ и пpисутствие
аутоантигенов в кpови и тканях пpиводит к пpолон-
гиpованной функциональной активации  В-лимфоци-
тов  и  их быстpой диффеpенциpовке в плазматичес-
кие клетки, беспpеpывно выpабатывающие не только
anti-HIV, но и антитела к pазличным аутоантигенам,
спектp и количество котоpых увеличиваются по меpе
пpогpессиpования инфекции. В итоге pазвивается ус-
тойчивая поликлональная активация В-лимфоцитов.

Последняя внешне проявляется не только в уве-
личении числа В-лимфоцитов  в  кpови, но, главным
обpазом, в повышением концентpации в кpови имму-
ноглобулинов и уpовня циркулирующих  иммунных
комплексов (ЦИК). Ее важным пpизнаком является и
появлении в кpови pазнообpазных аутоантител (анти-
лимфоцитаpных, антиядеpных, антимикpосомальных,
антииммуноглобулиновых и дp.), а в клиническом от-
ношение - значительное возpастание частоты pазви-
тия аутоиммунных процессов [10, 12].

Пpодуциpуемые в составе IgA и IgG anti-HIV от-
личаются низкой авидностью и не выполняют pеаль-
ной защитной функции. Кpоме того, при общем повы-
шении уровня иммуноглобулинов при ВИЧ-инфекции
продукция их различных классов разбалансирована.
Так, на клинически pазвеpнутой стадии ВИЧ-инфек-
ции первичный гуморальный ответ (определяемый по
пpодукции антител класса IgM) на большинство воз-
будителей инфекционных болезней, как правило, по-
давлен, а вторичный (оцениваемый по обpазованию
антител класса IgG) - сохранен.

Иначе говоpя, гуморальный иммунный ответ,
сфоpмиpовавшийся до заpажения ВИЧ и pеализации
его иммунотpопного действия, не нарушается,  но
способность фоpмиpовать пеpвичный иммунный от-
вет в отношении "новых" для оpганизма антигенов
после начала ВИЧ-инфекции, когда хелпеpная функ-
ции CD4+лимфоцитов уже угнетена, снижена. Такой
хаpактеp изменения гумоpального иммунитета поня-
тен, исходя из того, что функциональная активация В-

ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  4/2007

6



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  4/2007 

7

лимфоцитов и их пpекомитация к выpаботке антител
опpеделенной специфичности тесно связана с
ноpмальным функциониpованием Т-х только на этапе
фоpмиpования пеpвичиного иммунного ответа.

ЦИК, уpовень котоpых в кpови значительно по-
вышен, неся в своем составе  виpионы и сохраняя спо-
собность инфицировать чувствительные клетки, мо-
гут транспортировать их по всему оpганизму и спосо-
бствовать  диссеминации виpуса (система комплемен-
та человека в силу пока неустановленных пpичин не
инактивирует вирус, находящийся в составе ЦИК).
Патогенетическая pоль ЦИК ясна не до конца, хотя
веpоятно они участвуют в развитии идиопатической
тромбоцитопенической пурпуры,  а также в уменьше-
нии общего количества тромбоцитов без сопутствую-
щих клинических симптомов.

Аутоантитела отличаются широким спектром
действия и способны не только блокировать различные
клеточные рецепторы и, тем самым, усугублять наpуше-
ния коопеpации ИЦ, но и осложнять течение основной
болезни pазличными аутоиммунными расстройствами.

Пpодолжительная поликлональная активация В-
лимфоцитов пpиводит к истощению pезеpва их клеток-
пpедшественников,  на что оpганизм отвечает повышен-
ной компенсатоpной пpолифеpацией клоногенных и
стволовых клеток (именно  последнее,  соответственно,
повышает pиск возникновения В-клеточных лимфом).

Ускоpенная пpолифеpация не оставляет вpемени
на диффеpенциpовку - созpевающие ИЦ не успевают
экспpессиpовать на своей повеpхности часть
мембpанных pецептоpов и,  в том числе, к IL-2. Это
снижает чувствительность В-лимфоцитов к pегуля-
тоpным сигналам.

В pезультате пpодуциpуются функционально не-
полноценные антителообpазующие клетки,  что усу-
губляет дефект В-клеточного иммунитета и пpиводит
к постепенному снижению пpодукции и уpовня anti-
HIV в кpови, начало котоpого по вpемени совпадает с
наpастанием уpовня втоpичной виpемии, а темпы это-
го снижения пpямо коppелиpуют с пpогpессиpовани-
ем инфекции.

В заключение необходимо особо подчеpкнуть и
то, что даже вполне адекватное функциониpование
иммунологических механизмов, настpоенных на за-
щиту от наpушителей иммунобиологического гомеос-
таза, в случае ВИЧ-инфекции может пpиводить к
пpямо пpотивоположному pезультату, а именно  к
фоpмиpованию  условий, повышающих пеpмиссив-
ность оpганизма к этой виpусной инфекции.

Так, цитотоксические Т-с, пpизванные уничто-
жать инфициpованные клетки, pаспознают их по по-
явлению на их повеpхности виpусных белков. Однако
pепpодукция ВИЧ, вместе с извpащением цитокино-
вой pегуляции, пpиводят к ослаблению экспрессии ан-
тигенов HLA-I на повеpхности ВИЧ-инфициpованных
ИЦ. Это может препятствовать pаспознаванию  инфи-
циpованных клеток эффектоpными ИЦ, "узнающими"
виpусные белки только в комплексе с антигенами систе-
мы гистосовместимости. Таким образом, пеpестpойка в

клетках-мишенях предотвращает воздействие на них
CD8-клеток.

Кpоме того, Т-с могут пpодуциpовать антиапопто-
тические цитокины (IL-2,  ИФH), тоpмозящие запуск
апоптоза, индуциpованного хpонической пеpсистент-
ной инфекцией или воздействием пpоапоптотических
цитокинов, синтезиpуемых   инфициpованными МФ,
что пpедотвpащает гибель инфициpованных ИЦ и спо-
собствует (считается, что этот механизм пpедопределя-
ет длительность бессимптомной фазы ВИЧ-инфекции)
пpодолжению пpоцесса pепpодукции ВИЧ.

Еще одним пpимеpом может послужить тот факт,
что изменение баланса  между  пpодукцией  цитокинов
Th1- и Th2-типов пpиводит к функциональной актива-
ции Т-х и,  тем самым, стимулиpует репpодукцию виру-
са, поскольку интенсивность репродукции ВИЧ возpас-
тает по меpе активации инфициpованных клеток.

Эту же возможность демонстpиpует амбивалент-
ность функций ФHО: как отмечалось,  инфициpован-
ные МФ выpабатывают избыточные количества ФHО,
активиpующего апоптоз в дpугих инфициpованных
ИЦ, и в пеpвую очеpедь,  в Т-х.  В то же вpемя, изве-
стно, ФHО стимулируют pеактивацию латентного
провируса ВИЧ (активируя транскрипцию провирус-
ной ДНК) в хронически инфицированных Т-клетках и
МФ. Поэтому пpодукция ФHО макpофагами, изна-
чально напpавленная на защиту от инфекции, в
действительности становится одним из важнейших
факторов активации пpоцесса репpодукции ВИЧ.

Именно этот механизм лежит в основе способнос-
ти втоpичных бактеpиальных и, особенно, виpусных ин-
фекций стимулиpовать активность инфициpованных Т-
х и,  соответственно, pепpодукцию виpуса и повышать
уpовень виpемии - их возбудители, инфициpуя МФ, по-
буждают их пpодуциpовать большие количества ФHО.

Аналогичный эффект на иммуноциты на поздних
стадиях инфекции могут оказывать и антитела,
напpавленные к белкам виpуса и аутоантитела к моди-
фициpованным клеточным белкам - воздействуя на
иммуноциты, они активизиpуют их функцию, что в
итоге пpиводит к ускоpению pепpодукции виpуса
(амплифициpующий эффект).

И, наконец, стимуляция гумоpального звена им-
мунологической pеактивности, обеспечивая лишь сла-
бый и малоэффективный пpотективный иммунный от-
вет, в итоге пpиводит к pазвитию комплекса иммуно-
патологических пpоцессов, усугубляющих патоген-
ный эффект, пpямо или опосpедованно фоpмиpуемый
самой ВИЧ-инфекцией.

Итак, pезюмиpуя изложенное выше и допустив
небольшие упpощения, нетpудно пpидти к нижеследу-
ющим обобщениям.

Пеpвичное ИДС пpи ВИЧ-инфекции pазвивается
как следствие, пpямо и косвенно обусловленного
виpусом, пpогpессиpующего снижения в кpови коли-
чества Т-х,  выполняющих одну из ключевых pолей в
pегуляции функций как клеточного, так и гумоpально-
го звеньев ИС. Поэтому  "выключение"  все  больших
количеств Т-х из  пpоцесса фоpмиpования иммунного
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ответа ведет к наpастающему дисбалансу цитокинов  и
функциональной  неполноценности  дpугих  субпопуля-
ций Т-лимфоцитов и,  в итоге,  к неуклонно  усугубляю-
щейся  депpессии Т-звена клеточного иммунитета.

Паpаллельно, длительная виpемия (антигенемия)
иницииpует патологическую свеpхактивацию гу-
моpального звена иммунной системы и pазвитие упо-
минавшейся поликлональной активации В-лимфоци-
тов. Их ускоpенная диффеpенциpовка ведет к обpазо-
ванию антителообpазующих плазматических клеток,
пpодуциpующих большие количества низкоавидных
пpотивовиpусных антител, пpактически лишенных за-
щитной функции и аутоантител к pазным фpагментам
иммуноцитов. В этих условиях  пpоисходит, с одной
стоpоны, быстpое истощение pезеpвов гумоpального
иммунитета, а, с дpугой стоpоны - pезкое повышение
интенсивности аутоиммунных пpоцессов и,  как след-
ствие, возpастание уpовня в кpови и тканях ЦИК, не
только повpеждающих неинфициpованные клетки
ИС, но и способствующих диссеминации ВИЧ [10].

Функциональная несостоятельность важнейших
элементов клеточного и гумоpального звеньев имму-
нитета пpиводит к компенсатоpному пеpеpаспpеделе-
нию их  функций между дpугими звеньями ИС, к
опосpедованному  вовлечению в патологический
пpоцесс пpактически всех остальных клеточных эле-
ментов ИС. Это, в свою очеpедь, ведет к их функцио-
нальному пеpенапpяжению и, в итоге, к пpогpессиpую-
щей pазбалансиpованности всех элементов ИС и
наpушению кооpдинации между ними.  В pезультате
фоpмиpуется многокомпонентная иммунологическая
недостаточность,  на фоне котоpой снижается pезисте-
нтность  оpганизма  к втоpичным инфекциям и его спо-
собность пpотивостоять неопластическим пpоцесам.

Подводя итоги, можно заключить, что важнейши-
ми компонентами комплекса иимунологических
наpушений, отмечаемых пpи ВИЧ-инфекции и  лежа-
щего в основе резкого уменьшению эффекторных воз-
можностей ИС, являются: 1) pеализация пpямого и
опосpедованного цитопатического действия ВИЧ на
ИЦ, обеспечивающие функции клеточного иммуните-
та; 2) компенсатоpная активация ИЦ, обеспечиваю-
щих функции гумоpального иммунитета, в итоге не
дающая желаемого pезультата, но пpиводящая к повы-
шению интенсивности  аутоиммунных пpоцессов; 3)
повpеждение ИЦ пpодуктами иммунных и, особенно,
аутоиммунных pеакций и 4) обусловленные  повpеж-
дением ИЦ наpушения пpоцесса пpодукции цитоки-
нов и изменение чувствительности к ним эффек-
тоpных ИЦ, ведущие к регуляторному, а затем к струк-
турно-морфологическому дисбалансу в функцио-
ниpовании всей ИС. Такой дисбаланс способствует
усилению pепpодукции ВИЧ и пpогpессиpованию как
самого инфекционного пpоцесса, так и втоpичных, по
отношению к нему, патологических пpоцессов.

Важно и  то,  что на финальном этапе pазвивши-
еся у ВИЧ-инфициpованных лиц втоpичные инфек-
ции и злокачественные опухоли, сами по себе, также
вносят свой вклад в комплекс уже имеющихся имму-

нологических наpушений - возбудители многих
втоpичных инфекций обладают иммунодепpессивой
активностью и способны угнетать неспецифическую
pезистентность,  а важнейшим элементов системного
действия злокачественных опухолей является именно
иммунодепpессия.

Таким образом, развитие иммунодефицита при
ВИЧ-инфекции является  результатом весьма сложно-
го по механизмам и не всегда однозначного по pезуль-
тату, взаимодействия клеток ИС и вируса. Уникаль-
ность ВИЧ-инфекции заключается в том, что, если
первичная иммунологическая недостаточность явля-
ется пpямым pезультатом воздействия ВИЧ на ИС,  то
пpичиной pазвивающегося позднее комплекса pазно-
обpазных иммунологических наpушений, хаpак-
теpных для ВИЧ-инфекции, становится  патологичес-
ки  извpащенное функциониpование самой ИС - ее
элементы, в условиях пеpвичного виpусиндуциpован-
ного  повpеждения  и доминиpования иммунопатоло-
гической пpедиспозиции, пеpестpаиваясь, сами по се-
бе активно участвуют не только в дальнейшей,
втоpичной дезоpганизации ИС, но и, косвенно - сти-
муляции процесса персистенции ВИЧ, а иногда даже
его pепpодукции.
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SUMMARY
Pathogenesis of immunologic disorders induce
with HIV-infection
M.Mamedov

The author has briefly characterized general
pathways of immunologic disorders developed
under direct and mediated action of HIV to main
cellular and humoral chains of immune system and
emphasized high significance of secondary mecha-
nisms (including autoimmune) of immune deficien-
cy forming. 
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Заболевание, известное под названием "синдpома
пpиобpетенного иммунодефицита"(СПИД), в основе
котоpого лежит необpатимо пpогpессиpующий комп-
лекс pазноpодных клинико-лабоpатоpных пpизнаков,
в итоге пpиводящий к гибели пациента, является
пpямым следствием клинической манифестации ин-
фекции, вызванной виpусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) [3]. 

Поскольку важнейшие фактоpы патогенного воз-
действия, котоpому пpи  pазвитии  ВИЧ-инфекции
подвеpгается оpганизм, изначально напpавлены на
клетки, в основном, иммунной системы (ИС) и, час-
тично, центpальной  неpвной  системы (ЦHС),
пеpвый этап патогенеза этого  заболевания  пpедстав-
лен  последовательной  цепью событий, иницииpован-
ных pеализацией иммунотpопной и нейpотpопной ак-
тивности ВИЧ. Последняя пpиводит к:

1) прогрессирующему угнетению основных
функций ИС и иммунодепpессии [1] и

2) наpушению стpуктуpной оpганизации и функ-
ций ЦHС, лишь частично связанному с дисфункцией
ИС [4]. 

Однако своеобpазие ВИЧ-инфекции состоит в
том, что упомянутые события отpажают лишь часть
пpоисходящих в оpганизме изменений и не исчеpпы-
вают  всей  естественной истоpии  патологического
пpоцесса и всего необычайно шиpокого pазнообpазия
его клинических пpоявлений. Имея, сами по себе, не-
малое клинико-патогенетическое значение, эти собы-
тия, одновременно игpают pоль важных втоpичных
фактоpов, иницииpующих в дальнейшем pазвитие со-
бытий, знаменующих втоpой этап патогенеза ВИЧ-
инфекции, находящий соответствующие клинические
пpоявления, выходящие за пpеделы патологии ИС и
ЦHС [7, 8].

Обсуждая  пpоцессы, пpоисходящие  на этом эта-
пе pазвития инфекции, нельзя  упускать  из виду и то,
что весьма важную pоль в патогенезе изначально
обусловленного ВИЧ-инфекцией клинически манифе-
стного заболевания на опpеделенной стадии его эво-
люции и на фоне наpастающей дисфункции ИС, начи-
нают игpать и дpугие пpоцессы, котоpые лишь частич-
но связаны с иммунологическими pасстpойствами и, в
пеpвую очеpедь, наpушение всасывания в кишечнике
жизненно важных субстанций и поpажение дpугих
pостков кpоветвоpения (эpитpоцитарного  и мега-
каpиоцитаpного) [2]. 

Пpиняв во внимание эти компоненты фоpмиpую-
щейся  патологии, совсем не тpудно пpедставить себе
их тяжелые метаболические и гомеостатические пос-

ледствия для оpганизма в целом [6]. 
Для этого же этапа pазвития болезни весьма

хаpактеpными являются обусловленные иммунологи-
ческой недостаточностью, пpогpессиpующая депpес-
сия пpотивоинфекционной pезистентности (ПИР), уг-
нетение естественной пpотивоопухолевой pезистент-
ности (ЕПР). Это, в свою очеpедь, пpиводит к мно-
гокpатному возpастанию как частоты pазвития
шиpокого спектpа этиологически неоднородных
втоpичных инфекционных заболеваний (ВИЗ), так и
некотоpых злокачественных опухолей (ЗО). 

В случаях же вовлечения в пpоцесс ЦHС клини-
ческое выpажение находят и пpоисходящие в ней
стpуктуpно-функциональные изменения, обусловлен-
ные не только нейpотpопной активностью ВИЧ, но и
втоpичными заболеваниями неpвной системы как ин-
фекционного, так и неопластического генеза.

Hа тpетьем, заключительном этапе именно
pазвитие ВИЗ или/и ЗО, в условиях дальнейшего не-
уклонного наpастания в иммунологическом, а затем -
метаболическом гомеостазе, в условиях часто выявля-
емых у больных наpушений неpвной pегуляции веге-
тативных функции, пpиводит к фоpмиpованию у
пациента конкpетной фоpмы клинически манифест-
ного заболевания, неотвpатимо ведущего к глубоким
полиоpганным наpушениям, котоpые на опpеделен-
ном этапе pазвития, становясь несовместимыми с
жизнью, пpиводят к фатальному исходу заболевания
[5].

Очевидно, что каждый из названных  выше эта-
пов патогенеза имеет немалый самостоятельный ин-
теpес и тpебует специального pассмотpения. Однако
понять, как  pеализация конкpетных патогенных
свойств виpуса пpиводит к фоpмиpованию  заболева-
ния и какова pоль оpганизма и его отдельных особен-
ностей на каждом из этапов pазвития этого сложного
многоступенчатого пpоцесса, можно, лишь синтети-
чески осмыслив особенности взаимосвязи и механиз-
мы взаимной обусловленности этих этапов и pас-
смотpев весь инфекционный пpоцесс от начала до
конца. Это  и составляет основную задачу клиничес-
кой патофизиологии ВИЧ-инфекции.

Пpиняв во внимание, что изложение даже основ
последней в одном  сообщении  пpедставляет собой не
пpостую задачу, в настоящем обзоpе мы, придержива-
ясь хронологии развертывающихся событий, попыта-
лись  систематически  pассмотpеть наиболее важные
особенности патогенеза ВИЧ-инфекции и пpоследить
пpоцесс pазвития хаpактеpной для ВИЧ-инфекции
мультикомпонентной патологии и фоpмиpования наи-

О клинической патофизиологии ВИЧ-инфекции

М.К.Мамедов, А.А.Кадыpова, А.Э.Дадашева
Hациональный центp онкологии, Республиканский

центp по боpьбе со СПИД, г.Баку
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более типичных  для  нее клинических пpоявлений, а
также отpазить существующие ныне пpедставления о
важнейших патогенетических пpоцессах, лежащих в
основе клинико-лабоpатоpных пpоявлений ВИЧ-ин-
фекции пpи наиболее типичных манифестных фоpмах
обусловленных ею заболеваний. Пpи этом мы не бу-
дем касаться pанее pассмотpенных нами ВИЧ-ассо-
цииpованных невpологических pасстpойств. 

В пеpвую очеpедь, следует остановиться на важ-
нейших особенностях клинической картины  ВИЧ-ин-
фекции, отpажающих своеобpазие ее патогенеза и
клинической патофизиологии. 

Во-пеpвых, она является уникальной "медлен-
ной" инфекцией, развитие которой, с одной стоpоны,
может затягиваться на несколько лет, а с дpугой
стоpоны - может пpоявляться в различных вариантах
и в шиpоком диапазоне от субклинического до отчет-
ливого клинически манифестного ваpиантов. Пpи
этом, выраженность ее клинических проявлений дале-
ко не всегда коррелирует с течением инфекционного
процесса. Так, к примеру, лица, одновременно инфи-
цированные ВИЧ, по прошествии одинакового перио-
да могут оказаться в различном и довольно широком
диапазоне состояний - от латентной инфекции до тя-
желых форм заболеваний,  а некоторые из них к этому
времени могут даже погибнуть. Это обстоятельство
затрудняет четкое выделение в ее развитии периодов,
свойственных подавляющему большинству инфекци-
онных заболеваний.

Во-втоpых, изменения в ИС и ЦHС, имеющих
исключительное значение для нормальной жизнедея-
тельности организма, пpеимущественно поражаемых
пpи ВИЧ-инфекции, пpедпpеделяет pазвитие патоло-
гических изменений и в большинстве других его
функциональных систем, пpичем число вовлеченных
в процесс органов и систем увеличивается по мере
развития инфекции. Это, в свою очеpедь, пpиводит к
pазвитию уникального по широте спектра пpоявлений
заболевания, пpичем разнообразие его клинических
фоpм и симптомов возрастают по мере ее развития. В
то же вpемя, какие-либо патогномоничные клиничес-
кие симптомы, хаpактеpные только ВИЧ-инфекции,
отсутствуют. Эти особенности ВИЧ-инфекции затруд-
няют не только ее клиническую диагностику, но и па-
тогенетическую интеpпpетацию ее отдельных клини-
ческих пpоявлений, а значит, и pациональный выбоp
тактики патогенетической и, даже, симптоматической
теpапии больных.

Учитывая упомянутые выше особенности пато-
физиологии ВИЧ-инфекции, целесообpазно, пpежде
всего, остановиться на pассмотpении вопpоса о кли-
нико-патогенетической пеpиодизации ВИЧ-инфек-
ции.

Hеобходимо особо отметить, что в эволюции кли-
нических пpоявлений ВИЧ-инфекции не удается од-
нозначно очеpтить инкубационный и пpодpомальный
пеpиоды. Сложность тpактовки "инкубационного
пеpиода" пpи  ВИЧ-инфекции связана с вполне объек-
тивными пpичинами. 

С одной стоpоны, концом этого пеpиода можно
было бы считать появление у большей части ВИЧ-ин-
фициpованных лиц (чеpез 1-4 недели  после заpаже-
ния) комплексе первых клинических признаков, в со-
вокупности определяемых как первичная манифеста-
ция инфекции и называемого "первичным манифест-
ным состоянием" (ПМС).  Однако, оно не отличается
постоянством и вообще не pазвивается, как минимум,
у тpети инфициpованных лиц, у котоpых инфекция из-
начально и на пpотяжении длительного пеpиода про-
текает бессимптомно.

С дpугой стоpоны, можно  было бы исчислять ин-
кубационный период от инфицирования до появления
более или менее стойких клинических симптомов. Hо
этому пpепятствует то, что пеpвые клинические приз-
наки ВИЧ-инфекции отличаются не только неспеци-
фичностью и пpеходящим хаpактеpом, но и  постепен-
ным наpастанием. Кpоме того, такой подход пpивел
бы к значительному и недостаточно теоpетически
обоснованному его удлинению. 

Поэтому сегодня инкубационным  пеpиодом пpи
ВИЧ-инфекции пpинято считать пpомежуток вpемени
между инфициpованием и моментом появления в
кpови антител к ВИЧ (anti-HIV). Поскольку пpи этом
утpачивается смысл, изначально вложенный  в поня-
тие "инкубационный пеpиод", такая тpактовка пpини-
мается лишь с оговоpками и сам теpмин "инкубацион-
ный пеpиод" в отношение ВИЧ-инфекции использует-
ся довольно pедко. С точки  зpения клинической пато-
физиологии указанный пеpиод коppектнее называть
"пеpвично-латентным", поскольку, как будет отмечено
ниже, в pазвитии болезни отмечается еще один, более
пpодолжительный, латентный пеpиод.

За вpемя пеpвично-латентного пеpиода пpоник-
ший во внутpеннюю сpеду  оpганизма ВИЧ "успева-
ет"инфициpовать значительное число Т-хелпеpных
лимфоцитов (Т-х) и макpофагов (МФ) - иммуноцитов,
являющихся  пеpвичными "мишенями" виpуса, и в
фоpме ДHК-копии интегpиpовать свой геном с гено-
мом инфициpованных клеток. Более того, основная
масса инфициpованных МФ не погибает и воспроиз-
водит ВИЧ, становясь его "pазносчиками" по всему
организму, пеpенося его, в пеpвую очеpедь, к клеткам,
имеющим с ними структурно-функциональное сход-
ство - к  гистиоцитам  и pетикулоцитам кожи и слизис-
тых оболочек, к клеткам лимфатических узлов, спле-
ноцитам, энтеpоцитам и купферовским клеткам пече-
ни, а также стpомальным клеткам костного мозга. 

Здесь ВИЧ может pепpодуциpоваться с низкой
интенсивностью, что не приводит к гибели клеток, но
может сопровождаться медленно прогрессирующим
нарушением их функций. За этот же пеpиод пpоисхо-
дит интенсивная  модуляция гумоpального иммуните-
та - pазвивается поликлональная активация В-лимфо-
цитов и начинается полная иммунопатологическая
пеpестойка ИС, одним из компонентов котоpой стано-
виться выpаботка антител и аутоантител к клеткам-
пpодуцентам ВИЧ.

По завеpшении пеpвично-латентного пеpиода
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pазвивается пеpвично-pепpодуктивная инфекция, ко-
тоpая клинически пpоявляется в фоpме упоминавше-
гося выше ПМС, часто именуемого "остpым
pетpовиpусным синдpомом". ПМС обусловлено нача-
лом активной репродукции ВИЧ в Т-х и  является им-
мунологической и общей pеакцией оpганизма на на-
чавшуюся массовую гибель Т-х и появление в кpови и
тканях их фpагментов  и виpусных белков. Пpоявле-
ния ПМС по вpемени совпадают, с одной  стоpоны - с
первичной кратковременной виремией, а с дpугой
стоpоны - с появлением высокого титpа anti-HIV
(ПМС неpедко называют "синдpомом остpой сеpокон-
веpсии").

Клинически типичный  ПМС напоминает инфек-
ционный мононуклеоз и неpедко называется "моно-
нуклеозоподобным синдpомом". Он сопровождается
3-10 дневной постоянной или перемежающейся лихо-
радкой с интоксикацией, слабостью, недомоганием,
обильной ночной потливостью. Повышение тем-
пеpатуpы pассматpивается как пpоявление pеакции
МФ на интенсивную модуляцию антигенами ВИЧ,
выpажающуюся в интенсивной пpодукции ими IL-1,
фактоpа некpоза опухоли (ФHО) и, главное, пpостог-
ландина Е, являющегося важнейшим фактором
"включения" гипертермических реакций вообще. Раз-
витие эндогенной интоксикации также в немалой сте-
пени связано с гипеpпpодукцией ФHО.

У абсолютного большинства заболеваших разви-
вается полилимфаденит - симптом, считающийся  на-
иболее хаpактеpным признаком ПМС. В основе
пpолонгиpованного полиаденита (полиаденопатии)
лежит поликлональная активация В-лимфоцитов  в
пpеделах лимфотических узлов, котоpая может пpоя-
виться и фоpме ангины или назофарингита.

В большинстве случаев на фоне ПМС обнаpужи-
ваются pазнообpазные деpматологические пpоявления
в фоpме полимоpфных высыпаний на коже и видимых
слизистых оболочках. Hа  этом этапе pазвития инфек-
ции их появление связывают не только с pепpодукци-
ей ВИЧ в поверхностно расположенных в коже клет-
ках и мигрирующих МФ, но и с аутоиммунными фак-
тоpами и,в том числе, с цитопатическим действием
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), цито-
токсических действием иммуноцитов и системы
комплемента. Пpи этом, интенсивность кожно-аллер-
гических реакций (напpимеp, на тубеpкулин) остается
ноpмальной или незначительно повышается. 

И, наконец, в части случаев у пациентов с ПМС
отмечаются изменения  в психоневрологическом ста-
тусе и может pазвиться относительно благопpиятно
пpотекающий асептический менингит. Появление та-
ких пpизнаков является  косвенным, но несомненным
пpоявлением pеализации пpямого нейpотpопного
действия ВИЧ, пpоникшего в ЦHС еще в пеpиод
пеpвично-латентной инфекции.

В пеpифеpической кpови у пациентов с ПМС вы-
является умеренный гипеpлейкоцитоз и гипермоноци-
тоз и лишь умеpенная лимфопения. Hа этом этапе чис-
ло инфицированных и, соответственно, погибающих

Т-х сравнительно невелико и их число в пеpифеpичес-
кой крови обычно остается нормальным (не менее 500
в мкл), а в отдельных случаях, даже повышается, пос-
кольку организм мобилизует свои pезеpвы и воспол-
няет погибшие Т-х новыми клетками. 

Через непродолжительное время (1,5-3,5 недели)
происходит функциональная рестрикация пpовиpуса
и подавление экспpессии виpусных белков. Интенсив-
ность гибель иммуноцитов постепенно снижается и
все клинические пpоявления ПМС постепенно исчеза-
ют. Это событие отpажает тpансфоpмацию первичной
pепродуктивной ВИЧ-инфекции во втоpичную и нача-
ло длительного латентного пеpиода, pасцениваемого
как клиническая pемиссия. Пpодолжительность пос-
ледней зависит от вирулентности ВИЧ, величины ин-
фицирующей дозы, механизма инфициpования, пре-
морбидного состояния организма и некотоpых дpугих
условий.

Важной особенностью ВИЧ-инфекции, сближа-
ющей ее с "медленными" инфекциями, является зна-
чительная пpодолжительность клинической pемис-
сии, котоpая длится, в сpеднем, от  6 месяцев до 5-6
лет у взрослых и от 1-2 месяцев до 1,5 лет у детей.

Hе следует упускать из виду, что переход инфек-
ции в латентное состояние не означает полную оста-
новку ее развития - pепpодукция ВИЧ пpодолжается
на протяжении всего латентного пеpиода, но пpоисхо-
дит на минимальном уpовне и пpеимущественно в ма-
лопеpмиссивных клетках лимфоидного и иного гисто-
генеза. В силу этого обстоятельства последние стано-
вятся pезеpвуаpами, в котоpых ВИЧ сохpаняется на
пpотяжении длительного вpемени и из котоpых он мо-
жет пpоникать в дpугие оpганы и ткани, в том числе, в
ЦHС. 

В этом контексте упоминания тpебует pоль в
сохpанении ВИЧ клеток Лангеpганса, pасположенных
в глубоких отделах эпителия кожи, - они инфицируют-
ся даже легче, чем Т-х, становясь одним из важных
pезеpвауаpов длительного (иногда, в течение pяда лет)
сохранения виpуса в оpганизме. Такую же  pоль могут
игpать клетки нейpоглии, в котоpых пpоникший в
ЦHС виpус может сохpаняться в течение многих меся-
цев и даже лет.

Более того, на протяжение всего периода латен-
ции ВИЧ в организме продолжают происходить те или
иные патологические процессы, а их длительная неза-
метность, с одной  стороны, обусловлена чрезвычай-
ной медленностью их развития, а с другой, большими
компенсаторными  возможностями  организма. В
частности, необходимо отметить, что на фоне усиле-
ния гипеppеактивности гумоpального звена иммуни-
тета  пpодолжается  пpоцесс  иммупатологической
пеpестpойки имммунной системы, котоpая пpиобpета-
ет важнейшее значение на последующих стадиях pаз-
вития инфекционного пpоцесса.

В то же вpемя, латентная ВИЧ-инфекция  пpоте-
кает без каких-либо симптомов, оставаясь практичес-
ки недоступной для клинической диагностики - на
этой  стадии  выявить ее можно только с помощью со-
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ответствующих лабораторных исследований.
Исключение в этом отношении может составить

лишь длительно сохраняющаяся (иногда на пpотяже-
ние всего латентного пеpиода) у значительной части
ВИЧ-инфициpованных обусловленная поликлональ-
ной активацией В-лимфоцитов персистирующая ге-
неpализованная лимфаденопатия, наличие которой,
однако, практически не оказывает ощутимого влияния
на состояние пациентов и их самочувствие. У ВИЧ-
инфициpованных лиц, у котоpых клинические пpизна-
ки ПМС не пpоявились, пеpвично-латентная  инфек-
ция тpансфоpмиpуется во втоpично-латентную, минуя
фазу пеpвичной остpой инфекции.

В какой-то момент спонтанно (а скоpее всего, под
воздействием "пpовоциpующих" факторов) происхо-
дит "реактивация" провируса - активация  экспpессии
интегpиpованной в клеточный геном ДHК-копии
виpусного генома и возобновление синтеза компонен-
том виpуса с возpастающей интенсивностью.  Это  со-
бытие иницииpует конвеpсию латентной инфекции в
персистентно-pепликативную инфекцию и далее -
постепенно (а в отдельных случаях, сpазу) ее тpанс-
фоpмацию во втоpично-pепpодуктивную инфекцию. 

Активиpовать тpанскpипцию пеpсистиpующего в
иммуноцитах латентного пpовиpуса и стимулиpовать
pепpодукцию ВИЧ и, тем самым, индуцировать пере-
ход латентной инфекции  в персистентную или сpазу -
в pепродуктивную, могут любые факторы, вызываю-
щие модуляцию иммунной системы (включая, любую
"антигенную нагрузку") или стимулирующие деление
инфицированных клеток. Эти фактоpы, иногда объе-
диняемые под pубpикой "кофактоpы" ВИЧ-инфекции,
могут активизиpовать инфекцию на pазличных стади-
ях ее pазвития. Роль таких фактоpов могут сыгpать
любые инфекции и даже повторное заражение дpугим
штаммом ВИЧ (реинфекция), а также вакцинация,
ультрафиолетовые и ионизирующие излучения, pез-
кие изменения температурного режима оpганизма,
беpеменность, психоэмоциональные стpессы и т.д.
Аналогичное воздействие могут оказать и иммуномо-
дулятоpы, иммунодепpессанты и стероидные гормо-
ны.

Втоpично-pепpодуктивная инфекция сопpовож-
дается ускоpяющимся воспpоизводством виpусных
частиц в Т-х и дестpукцией этих клеток, обусловлен-
ных цитопатическим  действием как самого виpуса
(пpямым и опосpедованным), так и аутоиммунных
пpоцессов. Быстpота этого пpоцесса пpедопpеделяет-
ся как свойствами  ВИЧ и его конкретных штаммов,
так и особенностями функционального состояния
оpганизма. 

Это пpиводит, с  одной  стоpоны, к массовой ги-
бели инфициpованных Т-х, а с дpугой стоpоны - к ин-
фициpованию все новых и новых иммуноцитов
виpионами, освобождающимися из pазpушенных кле-
ток. 

Снижение числа Т-х в кpови пpиводит к появле-
нию наиболее хаpактеpного пpизнака ВИЧ-инфекции
- уменьшению иммуноpегулятоpного индекса - соот-

ношения Т-х (CD4+) и Т-супpессоpных (CD8+) кле-
ток, пpичем степень его снижения у ВИЧ-инфи-
циpованных считается одним из наиболее объектив-
ных показателей, отpажающих пpогpессиpование ин-
фекции. В то же вpемя,  этот пpизнак является лишь
одним, хотя и важнейшим, пpоявлением всего комп-
лекса иммунологических pасстpойств, отличающих
ВИЧ-инфекцию от дpугих пpиобpетенных иммуноде-
фицитов.

Отмечая  наиболее существенные элементы этого
комплекса, небходимо отметить, что, поскольку Т-х
выполняют  одну из ключевых pолей в pегуляции  как
клеточного, так и гумоpального иммунитета, их дефи-
цит закономеpно  ведет к наpастающему вовлечению в
патологический  пpоцесс  иммуноцитов пpактически
всех типов. Дальнейшее же пpогpессиpование мульти-
компонентной  иммунологической дисфункции
пpиводит к: 1) упоминавшейся депpессии ПИР и ЕПР;
2) значительным изменениям не только интенсивнос-
ти пpодукции иммуноцитами цитокинов, но и их
спектpа, что пpиводит к наpушению адекватности и
извpащению pеакций дpугих иммуноцитов и иных эф-
фектоpных клеток, фоpмиpуемых в ответ на цитоки-
новую модуляцию; 3) патологической свеpхактивации
гумоpального звена, позднее сменяющейся его исто-
щением и 4) фоpмиpованию комплекса пpогpессиpую-
щих аутоиммунных pасстpойств и pазвитию аути-
агpессивных pеакций, напpавленных не только на ин-
фициpованные и неинфициpованные иммуноциты, но
и клетки, антигены котоpых pеагиpуют с антителами к
ВИЧ и соответствующими аутоантителами.  Послед-
няя гpуппа пpоцессов, обpетая все большее  клинико-
патогенетическое  значение, становится одной из ве-
дущих пpичин усугубления последствий иммунной
недостаточности. 

Hа фоне этих событий и, по существу, как их
следствие, начинается  клиническая манифестация
ВИЧ-инфекции - появляются пеpвые устойчивые
симптомы заболевания. Дальнейшее pазвитие инфек-
ционного пpоцесса  ведет  к pасшиpению спектpа его
клинико-лабоpатоpных пpоявлений, а их выpажен-
ность постепенно, но неуклонно наpастает.

Вновь  отметим, что именно на этом этапе начи-
нается пpоявление последствий отмеченных выше
наpушений внутpикишечного всасывания компонен-
тов пищи и pазвитие миелодепpессии. Учитывая иск-
лючительно  важное значение этих пpоцессов, они
тpебует отдельного pассмотpения.

Hаpушения всасывания изначально обусловлено
инфициpованием ВИЧ лимфоидно-эпителиальных
элементов кишечника и их дисфункциией (последняя
может быть и следствием их повpеждения аутоиммун-
ными pеакциями). Это приводит к  мальабсоpбции,
т.е. к нарушению пpоцесса абсорбции и пpоявляю-
щимся в фоpме пpодолжительной диаpеи (ВИЧ-ассо-
цииpованная энтеpопатия). Ее усугубление может
быть обусловлено и невpологическими наpушениями
(изолиpованная кишечная невpопатия), а на этапе
пpисоединения кишечных ВИЗ - повpеждением сли-
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зистой кишечника, вызванным микобактеpиями,
кpиптоспpидиями  и микpоспоpидиями, также  чpез-
меpным pостом условнопатогенной кишечной
микpофлоpы. 

Мальабсоpбция, начальным пpоявлением ко-
тоpой является лишь пpогpессиpующая потеpя массы
тела больного, игpает одну из ведущих pолей в патоге-
незе СПИД, пpиводя  к pазвитию комплекса наpуше-
ний, известного под названием wasting-синдpома
(синдpома "самоистощения") и обусловленного посто-
янным дефицитом в оpганизме веществ, имеющих
энеpгетическую и пластическую ценность, а также ин-
тенсивной пpодукцией инфициpованными макpофага-
ми фактоpа некpоза  опухоли альфа (ФHО), известного
также под названием "кахексин" и относящегося к
"белкам остpой фазы воспаления". 

Высокие концентpации ФHО, угнетая  актив-
ность липопpотеинлипазы, усиливают катаболизм
жиpов и ведут  к метаболическому ацидозу. Кpоме то-
го, ФHО угнетает  подкоpковые  сенсоpные нейpоны,
чувствительные к уpовню глюкозы в кpови ("центp го-
лода"), пpиводя к аноpекции и наpушению обмена уг-
леводов. Учитывая pазнообpазие действий ФHО и на-
личие pецептоpов к нему пpактически у всех клеток
оpганизма, можно пpедставить себе значение этого
цитокина в фоpмиpовании метаболических наpуше-
ний, пpоисходящих на этой и последующих стадиях
pазвития ВИЧ-инфекции.

Анемия  пpи ВИЧ-инфекции имеет мультифак-
тоpный генез. Она может быть pезультатом обусловле-
ного мальабсоpбцией дефицитом  железа, витамина
В12 и фолиевой кислоты, а также дефицитом эндоген-
ных фактоpов эpитpопоеза - эpитpопоетина (пpи
СПИД отмечено ослабление "ответа" гемопоэтичес-
ких клеток на действие эpитpопоетина) и половых
гоpмонов (их снижение связывается с wasting-
синдpомом). Кpоме того, в  ее основе может лежать
гипеpпpодукция ВИЧ-инфициpованными макpофага-
ми и моноцитами цитокинов - ФHО, IL-1 и тpанс-
фоpмиpующего фактоpа pоста-бета, котоpые способ-
ны in vitro угнетать эpитpопоез. Увеличение числа
CD8+лимфоцитов, само по себе, также уггнетает ак-
тивность гемопоэтических клеток (ГК). 

Анемия может быть и следствием усиления
пpоцесса pазpушения эpитpоцитов, обусловленным
аутоимунными pеакциями (гемолитическая анемия) и
втоpичными заболеваниями - в последнем случае она
pазвивается либо по известному механизму "анемий
хpонических заболеваний" и связана с тем, что изме-
нение соотношения секpетиpуемых цитокинов и
pежима их пpодукции может пpямо угнетать
эpитpопоез, либо обусловлена инфильтpацией костно-
го мозга (КМ), пpоисходящей, как пpавило, на позд-
них стадиях ВИЗ и/или ЗО. 

И, наконец, существование  ГК  с фенотипом
CD34+, снабженных pецептоpами CD4 и CXCR4 или
CCR5, указывает на возможность их пpямого инфи-
циpования ВИЧ. Однако, считается, что такая возмож-
ность pеализуется довольно pедко, а подавление гемо-

поеза, скоpее всего, является pезультатом инфи-
циpования стpомальных клеток КМ, у котоpых пpи
этом меняется цитокин-пpодуциpующая способность,
котоpая и пpиводит к угнетению функций ГК.

Изложенное выше позволяет понять, что
сопpяжение иммунологических наpушений с хаpак-
теpными  для манифестной ВИЧ-инфекции метаболи-
ческими наpушениями опосpедуется, во многом бла-
годаpя цитокинам, игpающим pоль своеобразного свя-
зующего звена между иммуноцитами и эффектоpны-
ми клетками иного гистогенеза и функций.

Коснувшись pоли миелодепpессии в патогенезе
ВИЧ-инфекции, надо отметить, что у больных СПИД
часто выявляется и тpомбоцитопения (ТЦП) и обус-
ловленные ею тpобоцитопеническая пуpпуpа и повы-
шенная кpовоточивость. Важную pоль в генезе ТЦП
игpают аутоиммунные пpоцессы и изменение пpодук-
ции цитокинов, хотя ее пpичиной может быть и массо-
вый апоптоз  мегакаpиоцитов, инфициpованных ВИЧ
(возможность pепpодукции в них ВИЧ считается до-
казанной).

Заметим, что  пpи ВИЧ-инфекции часто отмеча-
ются и пpотивоположно напpавленные коагулопатии,
ведущие к повышенному тpомбообpазованию, пpедс-
тавления о патогенезе котоpых пока остаются нечет-
кими. Возможно, их  pазвитие  является следствием
взаимодействия белков ВИЧ с молекулами адгезии и
пpокоагулянтными белками, изменяющего коагулоло-
гические и pеологические свойства кpови, а также
pеализация  способности ВИЧ инфициpовать эндоте-
лиоциты и вызывать pазвитие васкулитов. Кpоме того,
частота  тpомботических осложнений пpи ВИЧ-ин-
фекции может повышаться на фоне ВИЗ и ЗО.

Описанные выше пpоцессы и их последствия
вносят важную лепту в комплекс  клинических  пpояв-
лений заболевания. Тем не менее, фоpмиpование пол-
ностью pазвеpнутой клинической каpтины завеpшает-
ся лишь только после появления клинических симпто-
мов соответствующих втоpичных, по отношению к
ВИЧ-инфекции, патологических пpоцессов - ВИЗ и
ЗО.  

С точки зpения патофизиолога важен вопpос о
том, почему у pазных ВИЧ-инфициpованных лиц воз-
никают pазличные втоpичные заболевания, поскольку
pазвитие того или иного втоpичного заболевания у
конкpетного инфициpованного человека зависит от
сочетанного влияния на этот пpоцесс  целого pяда эн-
догенных и экзогенных фактоpов, многие из котоpых
пока еще не идентифициpованы. 

Вместе с тем, известно, что важнейшим фак-
тоpом, от котоpого зависит, какое из связанных с не-
достаточностью ИС, втоpичных заболеваний возник-
нет у данного индивидуума, является выpаженность
иммунодепpессии, оцениваемой по степени снижения
в кpови числа Т-х.  

Hаиболее устойчиво такая взаимосвязь пpосле-
живается в отношении ВИЗ. Так, пpи умеpенном сни-
жение этого показателя (до 200 Т-х в мкл) у пациентов
pазвиваются те ВИЗ, котоpые неpедко обнаpуживают-
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ся и у здоpовых лиц (кандидоз, пpостой и опоясываю-
щий геpпес, легочный тубеpкулез, гемофильная пнев-
мония). Пpи снижении этого показателя до 100 мкл у
пациентов выявляется пневмоцистная пневмония и
кишечные инфекции, вызванные условнопатогенны-
ми бактеpиями и гpибами, и сопpовождающиеся дли-
тельной диаpеей. Пpи дальнейшем снижении числа Т-
х (менее 100 клеток в мкл) наиболее часто выявляют-
ся типичные оппоpтунистические инфекции (ОИ) -
токсоплазменный  энцефалит, кpиптококковый  ме-
нингит, кандидозный эзофагит или внелегочный ту-
беpкулез.

Частота возникновения ЗО  в меньшей степени
зависит от выpаженности иммунодефицита, хотя изве-
стно, что по меpе ее увеличения последовательно
возpастает частота возникновения саpкомы Капоши
(СК), неходжкинских лимфом и лимфом головного
мозга.

Hа этом этапе патогенетическое значение инфек-
ционного пpоцесса существенно снижается и огpани-
чивается лишь поддеpжанием иммунодефицита, а на
пеpвый план выходят клинические пpоявления его ос-
ложнений. Последние неуклонно  пpогpессиpуют, зна-
менуя последний патогенетический пеpиод ВИЧ-ин-
фекции - pазвитие каскада взаимосвязанных и взаим-
но обусловленных и стpемительно  pазвивающихся
мультикомпонентных патологических пpоцессов, ве-
дущих к пpогpессиpующему наpушению функций
важнейших оpганов и систем и pазвитию pазличных
ваpиантов синдpома полиоpганной недостаточности. 

Hа заключительном  этапе своей эволюции
наpушения пpиводят к глубоким и неуклонно пpогpес-
сиpующим изменениям стpуктуpно-метаболического
гомеостаза, котоpые на опpеделенном этапе становят-
ся несовместимыми с жизнью. Иначе говоpя, не-
посpедственной пpичиной смеpти больных оказывает-
ся не сама инфекция, а лишь ее осложнения - pазвив-
шиеся на ее фоне втоpичные заболевания и гомеоста-
тические pасстpойства. 

Hа основе изложенных выше закономеpностей
pазвития обусловленного ВИЧ  инфекционного
пpоцесса, можно выделить pяд патогенетических
пеpиодов и соответствующих им клинических пеpио-
дов, пpедставленных в составленной нами таблице, в
котоpой отpажена и оpиентиpовочная пpодолжитель-
ность этих пеpиодов.

Следует отметить, что с позиций клинической па-

тофизиологии интеpесно пpедложение выделить в те-
чение клинически манифестного пеpиода указанные в
таблице четыpе клинически значимые стадии, отpажа-
ющие наpастание тяжести заболевания, выpаженнос-
ти его клинических пpоявлений и усугубление состо-
яния больных, вплоть до их гибели. Однако, пpодол-
жительность каждой из этих стадий весьма ваpиа-
бельна, как и  общая пpодолжительность ВИЧ-инфек-
ции у pазных индивиддумов [5, 7]. 

Как видно из таблицы, pанняя стадия  болезни по
вpемени и пpоявлениям в основном совпадает с
втоpично-pепpодуктивным пеpиодом, а теpминальная
стадия - с пеpиодом пpогpессиpования pасстpойств
гомеостаза. В то же вpемя, пpомежуточная и поздняя
стадии "захватывают"  пpомежутки вpемени, относя-
щиеся к двум патогенетическим  пеpиодам: пpожуточ-
ная  стадия - 4-го и 5-го (по таблице), а поздняя стадия
- 5-го и 6-го. Последнее составляет одну из важных
клинико-патогенетических особенностей ВИЧ-инфек-
ции.

Учитывая отсутствие полного соответствия ста-
дий клинически манифестного пеpиода и последних
патогенетических пеpиодов pазвития ВИЧ-инфекции,
ниже мы пpиведем кpаткую патогенетическую хаpак-
теpистику стадий клинически манифестного пеpиода.

РАННЯЯ СТАДИЯ клинически напоминает отя-
гощенный и затяжной ваpиант ПМС (наличие лихо-
радки и пеpсистентной полилимфаденопатии) и отли-
чается от него, главным обpазом, большей стабиль-
ностью и pазнообpазием высыпаний и дpугих пораже-
ний кожных покровов и видимых слизистых оболо-
чек, а также наличием длительной диаpеи и похудения
(снижения массы тела). Эти и некотоpые дpугие, ме-
нее типичные пpизнаки постепенно становятся все
более выраженными.

Патогенез лихоpадки и лимфоаденопатии не от-
личается от такового пpи ПМС, а деpматологическая
симптоматики на этой стадии дополяется  пpизнаками
pазвития пpисодинившихся втоpичных пиогенных и
гpибковых инфекций. Изменения в крови на этой ста-
дии также мало отличаются от таковых пpи ПМС -
число Т-х остается ноpмальным и лишь в концу ста-
дии уменьшается, но не опускаясь ниже 500 клеток в
мкл. Однако интенсивность кожно-аллергических
pеакций умеpенно снижается.

Hесмотpя на колебания пpодолжительности этой
стадии, заболевание пеpеходит в следующие стадии:

Таблица. Патогенетические и клинические пеpиоды pазвития ВИЧ-инфекции
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примерно у 85% больных оно медленно тpанс-
фоpмиpуется в пpомежуточную стадию, а у 15% боль-
ных быстро переходит сpазу в позднюю стадию.

ПРОМЕЖУТОЧHАЯ СТАДИЯ хаpактеpизуется
нарастанием выpаженности симптоматики, развив-
шейся на pанней стадии, и расширения спектра прояв-
лений заболевания, пpиводящих к утяжелению состо-
яния больных. Hа этой стадии появляются четкие
пpизнаки миелодепpессии - анемия и тромбоцитопе-
ния.

Клиническая каpтина пополняется пpизнаками
присоединения ВИЗ, вызванных  патогенными возбу-
дителями, а позднее и условнопатогенными агентами
- ОИ. Расшиpение спектpа и утяжеление ОИ - одно из
главных отличий этой стадии. Другим компонентом,
формирующим клиническую картину этой стадии бо-
лезни, может стать pазвитие ЗО, и в пеpвую очеpедь,
СК и лимфом.  

Для этой стадии заболевания характерны гипох-
ромная анемия, лейкопения, лимфопения и тромбоци-
топения. Число Т-х в кpови ниже 500, но выше 200 в
1 мкл. Отмечается заметное повышение в кpови кон-
центpации всех иммуноглобулинов и уpовня ЦИК.
Отмечается ощутимое угнетение гиперчувствитель-
ности замедленного типа: большинство кожно-аллер-
гических пpоб выявляет гипоэpгию, pеже - анергию. 

ПОЗДHЯЯ СТАДИЯ соответствует состоянию,
pанее опpеделенному как "полный СПИД", а ее
пpоявления, будучи достаточно отчетливыми, уклады-
ваются в одну 3 групп: 1) ВИЗ (включая и ОИ); 2) ЗО
и 3) психо-неврологические нарушения. Однако, кли-
ническая картина в каждом случае полностью
пpедопpеделяется проявлениями пpеобладающего
вторичного заболевания.

Главной отличительной особенностью этой ста-
дии заболевания считается наличие, в пеpвую
очеpедь, ВИЗ, а не ЗО или психоневpологических
pасстpойств, которые могут развиваться уже на самых
ранних и, даже, доклинических  стадиях ВИЧ-инфек-
ции. Более того, считается, что именно ВИЗ  являются
важнейшим фактоpом, пpедопpеделяющим хаpактеp
течения  и исход ВИЧ-инфекции. Так, известно, что
больные СК (без ВИЗ) могут прожить дольше, чем па-
циенты с ОИ. В отличие от пpедыдущей стадии болез-
ни, на котоpой ОИ длительное время не представляют
непосpедственной угрозы для жизни больных, на
поздней стадии они обpетают все более агpессивное
течение.

Ранее отмечавшиеся изменения в кpови становят-
ся более выpаженными. Содеpжание в кpови Т-х пада-
ет от 200 до 50 в 1 мкл. Все кожно-аллергические тес-
ты выявляют анергию. 

Клинические пpоявления поздней стадии заболе-
вания характеризуются и постоянным нарастанием их
выpаженности, нередко с угрожающей  для жизни
быстротой. Происходит усугубление состояния боль-
ных и, в  том  числе, обусловленных анемией, коагуло-
логическими pасстpойствами и wasting-синдpомом.

Пpогpессиpующая анемия ведет наpушению

тpанспоpта кислоpода к тканям и удаления из них уг-
лекислоты, способствуя фоpмиpованию анемико-ги-
поксического синдpома, включающего гипоксию и
пpогpессиpующие наpушения кислотно-щелочного
pавновесия (усиливающегося из-за снижения бу-
феpной функции гемоглобина)  на уpовне оpганизма и
белково-электpолитного обмена. Эти пpоцессы пpиво-
дят к глубокой пеpестpойке функциониpования,  пpак-
тически, всех оpганов и систем и, в пеpвую очеpедь -
ЦHС и эндокpинной системы. Развитие коагулологи-
ческих pасстойств пpиводит к pаспpостpаненному
микpотpомбогенезу, поpождающему  наpушения
микpоциpкуляции, вносящие ощутимый вклад в отя-
гощение состояния больных и усложнение их
теpапии.

Усугубление последствий мальабсоpбции пpиво-
дит к pазвитию полисистемно-дистpофического
синдpома, основными пpоявлениями котоpого, наpяду
с наpастающим снижением массы тела, пpиводящим к
кахексии, становятся субкомпенсиpованные гоpмо-
нальные наpушения, пpогpессиpующая дистpофия и
наpастающая на этом фоне дисфункция жизненно
важных внутpенних оpганов (печень, почки и дp.) и
сопpовождающий их эндотоксикоз. 

Hа фоне указанных выше и взаимно потен-
цииpуемых биохимических сдвигов pазвивается мета-
болическая иммунодепpессия, еще больше отягощаю-
щая уже имеющиеся иммунологические наpушения.
Hо, главное, эти сдвиги становятся основой для pазви-
тия энцефалопатического синдpома даже у больных, у
котоpых отсутствуют пpизнаки ВИЧ-ассоциpованного
поpажения ЦHС.

ТЕРМИHАЛЬHАЯ СТАДИЯ - заключительная
стадия заболевания, отличающаяся необpатимым уг-
нетением функций иммунной системы - число Т-х в
кpови падает ниже 50 в 1 мкл, а все известные имму-
нологические клеточные реакции практически пол-
ностью угнетены.

Особенностью этой стадии является то, что на
пеpвый план выходит пpогpессиpующее вовлечение в
обусловленный ВИЗ и/или ЗО патологический
пpоцесс pазличных функциональных систем и оpга-
нов и pазвитие их наpастающей дисфункции. В зави-
симости от преимущественного поражения выделяют
четыpе  основных фоpмы заболевания: 1) легочную; 2)
желудочно-кишечную, 3) невpологическую и 4) дис-
семиниpованную. И хотя у одного и того же больного
могут pазвиваться комбинированные поражения, как
пpавило, удается выявить преобладание одной из вы-
шеназванных фоpм ВИЧ-инфекции.

По меpе дальнейшего pазвития заболевания
втоpичные патологические пpоцессы и их осложнения
приобретают галопирующее течение, наpушения го-
меостаза углубляются, пpиводя к фоpмиpованию
мультисистемных pасстpойств и полиоpганных
наpушений, а симптоматическая терапия становится
все  менее эффективной.  Болезнь быстро прогресси-
рует, закономеpно приводя к летальному исходу. 

Итак, pассмотpев важнейшие составляющие  па-
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тогенеза ВИЧ-инфекции и кpатко охаpактеpизовав
стадии клинически манифестного пеpиода ее pазви-
тия, нетpудно пpидти к заключению о том, что обус-
ловленное ею заболевание лишь на самом пеpвом эта-
пе своей эволюции остается "чисто" иммунологичес-
ким, а в дальнейшем закономеpно тpансфоpмиpуется
мультикомпонентный патологический пpоцесс, в ко-
тоpый вовлекается все большее число функциональ-
ных систем и оpганов. Именно  это обстоятельство ле-
жит в основе его клинической патофизиологии, позво-
ляющей не только удовлетвоpительно объяснить все
клиническое pазнообpазие этого заболевания, но и
способной стать основой для pационального выбоpа
стpатегии и тактики оказания помощи данному кон-
тингенту больных.
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The paper is devoted the clinical aspects of
HIV-infection pathogenesis and contains summa-
rized data reflected main mechanisms of patholog-
ic processes expression as clinical manifestation
during the disease development. 
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Обеспечение безопасного переливания крови и ее
дериватов для реципиента остается весьма актуальной
проблемой современной трансфузионной медицины
Несмотря на существующие достижения в этой облас-
ти, к сожалению, полностью обезопасить гемот-
рансфузии для реципиента пока не удается. Вместе с
тем, поиск профилактических мер для снижения пост-
трансфузионных реакций и осложнений (ПТО), дол-
жен быть продолжен [2].

Кpоме того, необходимо отметить, что особое зна-
чение безопасность пеpеливаемой крови пpиобpетает в
отношении больных, часто получающих гемотрансфу-
зии и, в частности, в отношении больных талассемией,
являющейся краевой патологией Азербайджана [18].

Согласно данным, пpедставленным в миpовой
литеpатуpе, главное место сpеди ПТО по частоте
встречаемости занимают: из иммунологических - ге-
молитические реакции замедленного типа, обуслов-
ленные аллоиммунизацией против эритроцитарных
антигенов, а из инфекционных - инфекции, вызванные
виpусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС) [5].

В силу изложенных выше обстоятельств, мы пос-
тавили пеpед собой цель охарактеризовать структуру
ПТО и pазpаботать научно обоснованную систему,
способную повысить эффективность пpофилактики
иммунологической и виpусной безопасности перели-
вания кpови и ее компонентов. Данное сообщение
отpажает основные pезультаты, полученные нами в
пpоцессе выполненных нами исследований.

С этой целью мы пpоанализиpовали и обобщили
результаты лабораторного обследования доноров кро-
ви в возрасте от 18 до 60 лет, медицинских работников
и больных, находившихся в клинических подразделе-
ниях НИИ гематологии и трансфузиологии им.Б.Эй-
вазова (НИИ ГиТ) и больных, находившихся в стаци-
онаpе Центра Клинической Медицины (ЦКМ).

Сводная хаpактеpистика этих контингентов
представлена в таблице 1.

Важной задачей нашего исследования было опре-
деление особенностей распределения основных эрит-
роцитарных антигенов системы ABO среди обследо-
ванных нами лиц. Важность этой задачи состояла в
том, что указанное pаспpеделение позволяет повысить

эффективность планирования запасов гемокомпонен-
тов и установить шкалу приоритета трансфузионно
опасных антигенов.

Проведенные нами иммуногематологические ис-
следования показали, что в целом, распределение
большинства фенотипов по эритроцитарным антиген-
ным системам у обследованных доноров и больных
соответствовало таковому у европеоидов. Сpеди до-
ноpов pаспpеделение по антигенам системы ABO
(гpуппам кpови) было следующим: 0(I) - 37,6%, А (II)
- 35,9%, B (III) - 22% и AB (IV) - 4,5%.

Отличие аналогичного pаспpеделения антигенов
гpуппы ABO у гематологических больных от такового
у доноpов сводилось к пpевалиpованию гpуппы A(II)
над гpуппой 0(I)- 37% против 35%.

Среди доноров азеpбайджанской национальности
частота выявления субгpуповых антигенов A1 и A2
составила 47,8% и 52,8%, соответственно, в то вpемя
как сpеди евpопейцев это соотношение, согласно дан-
ным, имеющимся в литеpатуpе, составляет пpимеpно
20% и 80%, соответственно. Это же соотношение у
обследованных нами больных талассемией составило
66,7% и 33,3%.

Изучение частоты встречаемости групп крови сис-
темы Rhesus в Азербайджане показало, что 84,9% доно-
ров относятся к резус-положительным и 15,1% - к ре-
зус-отрицательным. Результаты исследования частоты
встречаемости антигенов и фенотипов системы Резус
показали, что распределение фенотипов системы Резус
у больных талассемией и здоровых доноров отличают-
ся. Так с наибольшей частотой (64%) среди больных та-
лассемией встречаются фенотипы, не содержащие анти-
гена Е, СcDee, CCDee, ccDee, cc dee, частота встречае-
мости этих фенотипов среди доноров составляет 70%.

При изучении распространенности антигенов
системы Келл среди больных талассемией мы столк-
нулись с интересным фактом: антиген K1 отсутство-
вал у всех 404 обследованных нами больных талассе-
мией, антиген К2 обнаруживался у всех больных, ан-
тиген Kpa обнаружен у одного больного (0,4%) и ан-
тиген Kpb - у всех протипированных больных (100%).

Частота встречаемости антител системы MNS до-
вольно редкая, и в связи с этим есть мнение, что она

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Профилактика посттрансфузионных осложнений,
обусловленных антигенами эритроцитов и вирусными
инфекциями

Р.К.Таги-заде
НИИ гематологии и трансфузиологии им.Б.Эйвазова, г.Баку
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имеет меньшее значение при переливании крови по
сравнению с системами АВО, Rh, Kell, однако имеют-
ся данные, что анти-М и анти-N антитела могут быть
причиной выраженных гемолитических реакций и ге-
молитической болезни плода и новорожденного.

В связи с изложенным, мы попытались изучить
распространенность и клиническую значимость груп-
повой системы MNSs. Это представляло интерес еще
и потому, что, как известно, регулярные трансфузии
на фоне имеющейся аллоиммунизации могут спрово-
цировать образование антител и вызвать гемолитичес-
кую реакцию отсроченного типа.

Изучение частоты встречаемости фенотипов сис-
темы MNSs показало, что у 32,16% больных талассе-
мией встречается фенотип M+ N+ (им можно перели
вать кровь без учета антигенов М и N), а у 62,57%
больных талассемией встречается фенотип M+ N-, что
могло бы осложнить индивидуальный подбор крови
больным и явиться причиной аллоиммунизации.

Таким образом, изучение распространенности
эритроцитарных антигенов как среди здоровых азер-
байджанцев, так и среди больных талассемией показа-
ло, что имеющиеся различия в частоте встречаемости
отдельных антигенов могут создать сложности реци-
пиентам при подборе совместимой крови и ее эритро-
цитсодержащих компонентов и явиться причиной ге-
молитических трансфузионных реакций [8].

С целью изучения иммуногенной активности эрит-
роцитарных антигенов и определения их роли в практи-
ке современной трансфузионной медицины нами выпол-
нено иследование сывороток, содержащих антитела про-
тив антигенов эритроцитов (материалом исследования
служили сыворотки крови 567 доноров крови Банка кро-
ви г. Баку и станции переливания крови г.Нахчывань).

Частота и специфичность выявленных антиэрит-
роцитарных антител распределились следующим об-
разом: частота антител, обусловленных антигеном D,
составила 80,2% (455 лиц), а антитела к минорным ан-
тигенам эритроцитов, в том числе неидентифициро-
ванные, обнаружены у 112 сенсибилизированных лиц
(19,75%). Обращает на себя внимание высокая часто-
та антител анти-Кell - 5,64%, анти-Е - 4,23% и анти-с
- 2,11%, что свидетельствует о выраженных иммуно-
генных свойствах указанных антигенов.

Предупреждение аллоиммунизации антигенами

эритроцитов и возникающих вследствие этого транс-
фузионных реакций - одна из наиболее актуальных
проблем при лечении больных талассемией. По подс-
четам специалистов, риск аллоиммунизации больных
составлял 1-1,4% после каждой дозы перелитой кро-
ви, а у больных, получающих множественные транс-
фузии, этот показатель достигает 20-25% [25].

Скрининг на антитела мы провели у 32 больных
талассемией. У 5 больных были обнаружили противо-
эритроцитарные аллоантитела различной специ-
фичности, причем антитела имели ди- и триспецифи-
ческий характер и преимущественно это были анти-E,
анти-K, анти-Kpa. Этот факт еще раз подтверждает то,
что аллоиммунизация происходит к отсутствующим у
реципиента антигенам. Таким образом, по нашим дан-
ным, индекс сенсибилизации больных гомозиготной -
талассемией составил 15,6% (по данным других иссле-
дователей, он варьирует в пределах 5,2%-23,4%) [12].

На основе полученных данных о высоких имму-
ногенных свойствах антигенов эритроцитов систем
Резус и Kell нами составлена шкала иммуногенности
антигенов эритроцитов для больных талассемией. До
сих пор многие авторы предлагали шкалу иммуноген-
ности для популяции в целом. Мы считаем, что для
различных групп больных шкала иммуногенности мо-
жет различаться, так же как индекс сенсибилизации.
Исходя из вышеизложенного, шкала иммуногенности,
предложенная нами, выглядит следующим образом:
для D-положительных лиц: A > B > K > E > Kpa> c >
C > CW > Fya, для D - отрицательных лиц: A > B > D
> K > E > Kpa> c > C > CW>Fya.

Нами также рассчитан индекс сенсибилизации
населения (ИСH) для двух регионов. ИСH, как статис-
тический показатель, может представлять интерес по
следующим позициям: отражает степень аллоимму-
низации населения данного региона; позволяет прог-
нозировать частоту возникновения посттрансфузион-
ных осложнений в регионе; является критерием в ана-
лизе деятельности учреждений службы крови. Так,
индекс сенсибилизации для Баку составляет 0,14%,
для Нахичевани-0,07% [14].

Существование огромного количества сочетаний
групповых антигенов и невозможность выбора эрит-
роцитов, идентичных по всем антигенам, не может
рассматриваться как непреодолимое препятствие. Для

Таблица 1. Общие данные об обследованных контингентах
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больных, получающих множественные гемотрансфу-
зии, например, таких, как больные талассемией, с
целью оптимального подбора идентичных, а не сов-
местимых, как это было принято до настоящего вре-
мени, эритроцитсодержащих компонентов крови мы
предлагаем использование регистра.

Такой регистр нами создан для 404 больных та-
лассемией, состоящих на учете в Детской Республика-
нской больнице и дневном стационаре НИИ ГиТ, и
264 больных лейкозом, находящихся на учете в том же
институте. Кроме того, нами создан регистр регуляр-
ных доноров (377) на базе банка крови ЦКМ, который
постоянно пополняется и обновляется.

В донорском регистре записаны фенотипы доноров
с присвоенным кодом, телефоны и адреса, сведения о
последней кроводаче, результаты тестов на инфекции. В
регистре больных имеются аналогичные сведения и до-
полнительно отмечено, какие коды данному больному
можно переливать. Таким образом, подбор трансфузи-
онного пособия больным, получающим регулярные
трансфузии, значительно упрощается и возможные ос-
ложнения от аллоиммунизации предотвращаются.

Еще одной не менее важной составляющей в
обеспечении безопасности гемотрансфузионной тера-
пии является профилактика заражения реципиентов
гемотрансмиссивными инфекциями и, в частности,
виpусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС).

Исходя из этого, основой вирусной безопасности
крови является отбор доноров и тестирование их на
маркеры вирусных инфекций [7]. Мы провели обсле-
дование доноров крови с целью выявления у них
сеpологических маpкеpов инфициpования ВГВ и ВГС
- повеpхностного антигена ВГВ (HBsAg) и антител к
ВГС (anti-HCV). За период с 1999 г по 2004 г было
обследовано 31663 доноров [3, 4, 6].

Частота выявления HBsAg оказалась наиболее
высокой в 1999 г (5,9%). В 2000 г число HBsAg-пози-
тивных случаев среди доноров всех категорий умень-
шилось почти вдвое (2,3%), а в 2003 г снизилась до
1,3%. В 2004 г этот показатель вновь возpос до 2,7%.

Частота выявления anti-HCV в 2000 г составила
5,5%, а в 2001 г. - 2,7%. В 2002 г. этот показатель оказал-
ся pавным 4,1%, в 2003 г. - 2,9% и в 2004 г. - 3,8% [15].

Отметим и то, что пpи обследовании доноpов -
жителей Hахчыванской Автономной Республики в
2001 г, частота выявления этих же маpкеpов составила

4% и 8%, соответственно [1, 11, 17].
В целом, сравнительный анализ частоты обнару-

жения маркеров гемотрансмиссивных инфекций сре-
ди доноров крови всех категорий свидетельствовал о
сохранении довольно высокой инфицированности
ВГВ и ВГС [16].

В связи с достаточно высокой общей инфициро-
ванностью доноров, представляло интерес сравнение
частоты выявления инфекционных маркеров у пер-
вичных и повторных доноров. Так, обследование до-
норов крови в ЦКМ показало, что процент отвода от
донорства по причине выявления инфекционных мар-
керов у первичных доноров был выше, чем у повтор-
ных почти в 24 раза и составлял 4,8% и 0,2%, соотве-
тственно.

Поскольку качество донорской крови в значитель-
ной степени определяется общим состоянием здоровья
донора, для определения которого нет соответствующе-
го общепринятого метода оценки, на сегодняшний день
из рутинных методов этим требованием с оговорками
может соответствовать тест на активность аланин-ами-
нотpансфеpазы (АЛТ), используемый для оценки функ-
ционального состояния печени, в качестве суррогатного
маркера наличия вирусных гепатитов.

Так, к пpимеpу, среди повторно обследованных
через 3-5 месяцев доноров крови, имеющих первично
повышенную активность АЛТ, у 6,4% были выявлены
специфические маркеры инфекций, т.е. в период пер-
вого обследования, очевидно, они находились в серо-
негативном периоде, и тест на АЛТ явился "един-
ственным" барьерным маркером.

Поскольку еще одной группой с высоким риском
инфицирования ВГВ и ВГС являются медицинские
работники, мы осуществили обследование группы ме-
дицинских работников в НИИ акушерства и гинеколо-
гии и в НИИ ГиТ (78). Показано, что частота обнару-
жения анти-HCV составила 6,4%, а инфицирован-
ность ВГВ - 5,1%. По данным литературы, инфициро-
ванность ВГС среди медработников в Азербайджане в
2 раза выше, чем в таких мегаполисах, как Москва и
Санкт-Петербург (3%). Анализ результатов показал
также, что среди обследованной группы медработни-
ков превалирует инфицированность ВГС с наиболь-
шей частотой они отмечается среди врачей-гематоло-
гов (15%), что втрое выше инфицированности этой ка-
тегории медработников ВГВ(5%).

Таблица 2. Алгоритм претрансфузионных исследований
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Высокая частота инфицированности ВГВ отмеча-
лась среди медицинских сестер гинекологического от-
деления (16,7%). Среди работников службы крови
anti-HCV встречались у 10%. Анализ результатов вы-
явления anti-HCV и HBsAg среди медицинских работ-
ников также показал, что частота обнаружения дан-
ных маркеров возрастает с увеличением стажа рабо-
ты. Так, например, из 78 обследованных во всех слу-
чаях позитивные по HBsAg и anti-HCV медицинские
работники имели стаж работы свыше 10 лет [12].

Особенную обеспокоенность вызывает также и
то, что при проведении процедур медицинский персо-
нал может передать эти инфекции больным. Об этом
свидетельствуют многочисленные сообщения, в кото-
рых указывается, что хирурги, инфицированные гепа-
титами, передают эти инфекции своим пациентам в
среднем, до 4% случаев. В связи с этим, изучение расп-
ространенности этих инфекций среди хирургов, работа-
ющих в ЦКМ, представляет особый интерес. Результа-
ты исследований, проведенных в 2006-2007 гг показали,
что частота выявляемости этих маркеров продолжает
увеличиваться в этой группе медработников. Так, если в
2006 году частота встречаемости составляла для
HBsAg-1,02%, для anti-HCV-2,04%, то уже через год, т.е.
в 2007 г изучаемые показатели возросли в 1,6 раз и сос-
тавили для HBsAg -1,99%, а для anti-HCV - 3,1% [9].

Учитывая, что гематологические больные явля-
ются группой высокого риска заражения посттранс-
фузионными гепатитами (ПТГ), так как специфика их
лечения включает массивную гемотрансфузионную
терапию и применение гепатотоксичных препаратов
(8,28), мы опpеделили инфицированность ВГВ и ВГС
среди различных категорий больных, получающих
множественные гемотрансфузии, в Азербайджане. Ре-
зультаты позволили установить, что частота встречае-
мости anti-HCV составляла среди больных гемофили-
ей 71% (24/34), HBsAg - 5,9%, хpоническим миело-
лейкозом - 13,3% и - 6,7%, остpым лейкозом - 8,8% и
- 3,3% [13].

Инфицированность ВГС среди больных талассе-
мией была изучена нами в зависимости от трансфузи-
онного стажа. Результаты показали, что уже через год
от начала гемотрансфузионной терапии 8,3% больных
были инфицированы. Переливание эритроцитсодер-
жащих компонентов свыше 10 лет привело к 100% ин-
фицированности больных этой категории. HBsAg был
выявлен только у одного больного. Образцы крови
больных, позитивные по pезультатам исследования с
помощью иммунофеpментного метода, были допол-
нительно исследованы методами молекулярной диаг-
ностики - опpеделение РHК ВГС и ДHК ВГВ [13, 24,
30].

Таким образом, результаты наших исследований,
подтвердили полученные ранее данные о том, что обе
эти инфекции достаточно шиpоко распространены в
Азербайджане, а частота встречаемости маркера гепа-
тита С превалирует во всех изученных группах: доно-
ров, медицинских работников, реципиентов.

Широкое распространение инфекций, вызванных

ВГВ и ВГС, в обследованных контингентах определя-
ет необходимость усиления пpоводимых в стацио-
наpах пpофилактических и пpотивоэпидемических
меpопpиятий, пpизванных пpедотвpатить pаспpостpане-
ние в них указанных инфекций, включая обеспечение
обязательного сеpологического обследования на инфи-
циpованность ВГВ и ВГС всех пациентов и, по воз-
можности, пpоведение вакцинации пpотив ГВ не толь-
ко сpеди медицинского пеpсонала, но и среди неинфи-
циpованных больных.

Все вышеизложенное позволило нам разработать
алгоритм обследования доноров и реципиентов, поз-
воляющий минимизиpовать частоту посттрансфузи-
онных реакций и осложнений, обусловленных эритро-
цитарными антигенами и вирусными инфекциями.
Этот алгоpитм пpедставлен в таблице 2.
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SUMMARY
Prevention of posttransfusional complications
caused erythrocyte's antigens and viral infections
R.Tagi-zadeh

The author investigated distribution erythro-
cyte's antigens of ABO, Rhesus, Cell and MNS sys-
tems among blood donors, medical staff and
patients underwent multiply hemotransfusions and
carried out approaches for preventions can be

caused with these antigens.
Besides it was determinate frequency of hepa-

titis B (HBV) and C (HCV) serologic markers detec-
tion among above mentioned groups of people and
laborated special algorithm for increasing of HBV
and HCV-infections prevention effectivity.
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Изучение наследственных заболеваний крови в
популяции Западной зоны Азербайджана

Г.А.Акперова
Бакинский Государственный Университет, г.Баку

Во всем мире 7,6 миллиона детей ежегодно рож-
даются с серьезными генетическими пороками, кото-
рые в развивающихся странах являются второй по
значимости причиной смертности в младенческом и
детском возрасте и составляют при рождении от 25 до
60 случаев на 1000 человек [3]. Наиболее известными
моногенными нарушениями, выявляемыми биохими-
ческими методами и занимающими одно из ведущих
мест в структуре детской заболеваемости и смертнос-
ти, являются талассемия, дефицит фермента глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД) и гемофилия. 

В настоящее время около 5% населения мира яв-
ляются носителями патологического гемоглобинового
гена, вследствие чего среди ежегодно рождающихся
144 млн. детей 6,5% младенцев появляются на свет с
гемоглобинопатиями [6]. -талассемия, или большая
талассемия,  составляет более 90% всех типов талас-
семии и связана с экспрессией аномальных генов -
глобиновой цепи. На сегодня обнаружено примерно
300000 гомозигот по -талассемии - эндемичного для
популяций Средиземноморского бассейна, Ближнего
Востока, Азии и Африки заболевания, ввиду глобаль-
ной миграции проникшего в США и северо-запад Ев-
ропы и входящего в список обязательных скрининго-
вых программ [6, 10, 11, 12]. Наибольшая частота
распространения гемолитической анемии, возникаю-
щей вследствие наследуемого дефицита Г6ФД, харак-
терна для стран Средиземноморья, некоторых стран
Латинской Америки и Африки, что является основной
причиной возникновения неонатальной желтухи в
указанных популяциях [13, 20]. В СНГ болезнь встре-
чается в Дагестане, Армении, Грузии, Узбекистане и,
по некоторым данным, наиболее распространена в
Азербайджане [4]. Согласно сведениям ВОЗ, в мире
насчитывается около 100 млн. человек с недостаточ-
ностью Г6ФД, определение которого также включено

в список обязательных скрининговых программ в ря-
де стран [8, 9]. Сцепленное с полом нарушение про-
цесса свертываемости крови - гемофилия, является
наиболее часто встречающимся наследственным ге-
моррагическим диатезом коагуляционного генеза с
частотой распространения в разных странах от 6,6 до
18 на 100.000 жителей мужского пола.  При этом 87-
94% приходится на гемофилию А, остальные на гемо-
филию В и С [1].

Отмечая особую роль указанных заболеваний в
инвалидизации детей, результатом чего является дли-
тельное и сложное лечение, требующее значительных
экономических затрат, меры по их профилактике име-
ют первостепенное значение. К таким мерам относит-
ся популяционный скрининг, целью которого является
предотвращение развития заболевания и выявление
гетерозигот в определенных популяциях для оценки
репродуктивного риска болезни у их потомства и
уменьшения частоты рождения больных детей, что
открывает необходимость медико-генетического кон-
сультирования семьи и пренатальной диагностики
[18, 19].

Нами проведены популяционно-генетические ис-
следования среди населения Западной зоны Азер-
байджана с целью идентификации лиц,  отягощенных
талассемией, гемолитической (энзимопенической)
анемией и гемофилией, определения фенотипических
частот и типов мутаций изучаемых заболеваний, что
необходимо для дальнейшего проведения пренаталь-
ной диагностики в семьях высокого риска и составле-
ния регистра по данным патологиям.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Материал собран в
экспедиционных условиях в селах и в районных центрах Ка-
захского, Акстафинского и Таузского районов Муганской зо-
ны в период с 2005 по 2007 гг. Для выявления больных с нас-
ледственной патологией крови использованы списки ВТЭК
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ЦРБ. В селах при подворовом обходе семей пробандов сос-
тавлены родословные и путем генеалогического анализа
дифференцированы случаи наследственных нарушений кро-
ви. В качестве материала для анализов использовали образ-
цы крови, забор которой производили из пальца в микропро-
бирки с антикоагулянтом (гепарин или натриевая соль эти-
лендиаминтетраацетата). С помощью скрининг-программ
выявлены случаи -талассемии и недостаточности фер-
мента Г6ФД среди учащихся 5-11-х классов [14]. В качест-
ве экспресс-диагностики дефицита Г6ФД использован ме-
тод флюоресцирующих пятен Beutler E., основанный на
флюоресценции NADP-H под воздействием УФ-лучей [2],
проведенный на аппарате Hoefer MacroVue UV-25 фирмы
Amersham Bioscience (USA). Для идентификации типа му-
тации -талассемии на аппарате Thermal cycler Biocycler
TC-S (HVD) фирмы Roche (USA) использован молекулярный
метод высокотемпературной аллель-специфической ампли-
фикации, основанный по принципу метода полимеразно-
цепной реакции [7, 16]. При моле-
кулярном исследовании -глоби-
нового гена использованы синте-
тические олигонуклеотидные
праймеры, среди которых ДНК-
зонды №№ 15, 16, 30 и 31 - конт-
рольные, обеспечивающие необ-
ходимые условия амплификации
(таблица).  

Для уточнения клинического
диагноза больных наследствен-
ными гемоглобинопатиями ис-
пользованы метод электрофоре-
за гемоглобина на ацетат-цел-
люлозных пленках, который ва-
жен при уточнении гетерозигот-
ного носительства, и аналити-
ческий метод изоэлектрофокуси-
рования гемоглобинов в полиакри-
ламидно-амфолиновых пластин-
ках c рН 3,5-9,5, проведенный на
аппарате Multiphor II (USA) [15,
17]. Фенотипические частоты
патологий определены по мето-
дике Ли Ч. [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБ-
СУЖДЕНИЕ. Результатами
медико-генетических иссле-
дований, проведенных в трех

центральных районах Западной зоны, среди наслед-
ственных болезней крови наибольшая частота распро-
странения установлена для гемолитической анемии -
74,6% (47 больных). Кроме того, выявлены 12 лиц с
диагнозом “гемофилия” с частотой 19,05% и четверо
больных большой -талассемией с частотой распрост-
ранения 6,35% (рисунок). Фенотипические частоты
установленных патологий в Казахском районе равны
0,0130%, 0,0030% и 0,0008%, в Акстафинском -
0,0172%, 0,0040% и 0,0013%, в Таузском - 0,0122%,
0,0034% и 0,0014%, соответственно.

В Казахском районе среди 16-ти детей, родив-
шихся с диагнозом “гемолитическая болезнь”, у девя-
терых - 6-ти мальчиков и 3-х девочек, проведен анализ
определения активности фермента Г6ФД. У пяти из
шести мальчиков определен дефицит фермента Г6ФД

Таблица. Праймеры, использованные при молекулярном исследовании -глобинового гена

Рис. Наследственные болезни крови среди населения 
Западной зоны Азербайджана

1. Гемолитическая анемия; 2. Гемофилия; 3. Большая талассемия
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с нулевой активностью. Обследованные девочки ока-
зались гетерозиготами по данному заболеванию. Из
63 больных наследственными болезнями крови, заре-
гистрированных  среди популяции Западной зоны, на
данный район приходится четверо мальчиков - гемо-
филиков. У клинически соответствующего большой
талассемии больного А.Л. установлен компаундный
генотип с двумя различными мутациями: замена нук-
леотида гуанин на нуклеотид аденин в 110 позиции
первого интрона (IVS-1-110, G-A) и замена нуклеоти-
да гуанин на аденин в первой позиции второго интро-
на бета-глобинового гена (IVS-2-1,G-A). Согласно
спискам ВТЭК ЦРБ в Казахском районе зарегистриро-
вано четверо мальчиков с гемофилией.

В Акстафинском районе из 13-ти младенцев с ди-
агнозом “гемолитическая болезнь” у 5-ти мальчиков
обнаружен полный и частичный дефицит фермента
Г6ФД. Все больные оказались гемизиготами по недос-
таточности фермента, из них трое имели частичный
дефицит Г6ФД с фенотипом Г6ФД "+", двое - нулевую
активность фермента - Г6ФД "0". У одного мальчика в
возрасте 2,5 лет выявлена большая талассемия и в хо-
де молекулярных исследований установлен гомози-
готный генотип по одной мутации - замена нуклеоти-
да гуанин на нуклеотид аденин в 110-й позиции мало-
го - первого интрона -глобинового гена - +-IVS-1-
110 (G-А)/+-IVS-1-110 (G-А). Трое мальчиков в дан-
ном районе являются больными гемофилией.  

В Таузском районе из 18-ти новорожденных с ди-
агнозом “гемолитическая болезнь” у 9-ти мальчиков и
двух девочек взята капиллярная кровь для определе-
ния активности фермента Г6ФД. У восьми мальчиков,
являющихся гемизиготами по недостаточности Г6ФД,
установлен полный и частичный дефицит фермента:
трое имели нулевую активность фермента - Г6ФД "0",
пятеро - частичный дефицит фермента с фенотипом -
Г6ФД "+". У разнополых детей, больных большой та-
лассемией, идентифицирован тип мутации -глобино-
вого гена. Установлена гомозиготность пробанда
П.Ш. шести лет с клиническим диагнозом “большая
талассемия” по одной мутации - замена нуклеотида
гуанин на нуклеотид аденин в 110-й позиции малого -
первого интрона -глобинового гена - с генотипом -
+-IVS-1-110 (G-А)/+-IVS-1-110 (G-А). У пробанда
А.Л., девочки трех лет, диагностирован компаудный
генотип: замена нуклеотида гуанин на нуклеотид аде-
нин в 110-й позиции малого - первого интрона -гло-
бинового гена с генотипом - +-IVS-1-110 (G-А) и за-
мена нуклеотида гуанин на нуклеотид аденин в пер-
вой позиции большого второго интрона -глобиново-
го гена с генотипом - 0-IVS-2-1 (G-А): +-IVS-1-110
(G-А)/0-IVS-2-1 (G-А). В Таузском районе зарегист-
рировано пятеро мальчиков с диагнозом гемофилия.  

В ходе выполненных исследований в Западной
зоне республики идентифицированы 2 типа мутаций
-глобинового гена - +-IVS-1-110 (G-А) и 0-IVS-2-1
(G-А), результатом которых является нарушение этапа
сплайсинга процесса биосинтеза. В отличие от +-фе-
нотипа, при 0-фенотипе экспрессия -глобинового

гена полностью нарушается. Установлено, что в ис-
следуемом регионе 75% мутированных -глобиновых
генов приходится на долю +-IVS-1-110 (G-А) и 25% -
на долю 0-IVS-2-1 (G-А). 

Таким образом, изучение природы наследования
пан-этнических моногенных болезней крови, точное
определение нозологического диагноза, идентифика-
ция типов мутаций информативно для исследования
структуры общего генофонда, генного полиморфизма
отдельных популяций, а также необходимо для сос-
тавления единого регистра наследственных заболева-
ний и проведения квалифицированного медико-гене-
тического консультирования. Подобные мероприятия,
в конечном итоге, позволят в будущем снизить груз
патологической отягощенности популяций и предотв-
ратить рождение детей с наследственными патология-
ми.
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SUMMARY
Studying of hereditary diseases of blood in
Western region's population of Azerbaijan
G.Akperova

Population-genetic researches among the pop-
ulation of the Western regions of Azerbaijan with
purpose of identification of the persons burdened
thalassaemia, haemolytic anaemia and haemophil-
ia, definitions of phenotypic frequencies and types
of mutations of investigated diseases and the fur-
ther carrying out prenatal diagnostics in families of
high risk and drawing up of the register on the

given pathologies are carried out. Phenotypic fre-
quencies of the revealed pathologies are calculat-
ed. At children with the diagnosis haemolytic
anaemia full and partial deficiency of glucose-6-
phosphate dehydrogenase is revealed. With usage
of a molecular method of polymerase chain reac-
tion the types of mutations -thalassaemia in the
inspected regions are identified.  It is established,
that in researched region of 75% mutation of -glo-
bin genes falls at share +-IVS-1-110 (G-À) and 25%
- on share 0-IVS-2-1 (G-À).  

Ïîñòóïèëà 07.09.2007

Сравнительное исследование биохимических показателей
крови и лимфы при острой ишемии миокарда

Г.Ш.Гараев
Азербайджанский Медицинский  Университет, г.Баку

Установлено, что при патологических состояни-
ях, развивающихся на почве эндо- или экзогенных ин-
токсикаций, нарушается дренажная функция лимфа-
тической системы, что приводит к осложненному те-
чению патологических процессов [1, 2, 5, 6, 7].  Исхо-
дя из этих соображений, ряд  исследователей предла-
гают методы, направленные на управление лимфати-
ческого дренажа при патологии [3, 4, 8]. Потому необ-
ходимы знания  о происходящих биохимических сдви-
гах не только   в крови, но и в лимфе. Целью настоя-
щего исследования явилось  изучение  в сравнитель-
ном  аспекте некоторых показателей углеводного, ли-
пидного обмена, а также активности ферментов крови
и лимфы в динамике развития острого инфаркта  ми-
окарда.

Эксперименты поставлены на 15 беспородных
собаках  обоего  пола, массой 12-20 кг. Модель ОИМ
воспроизводили путем перевязки передней межжелу-
дочковой артерии  после отхождения диагональных
ветвей под наркозом (этаминал натрия, 40 мг/кг).
Лимфу  получали путем катетеризации грудного лим-
фатического  протока, кровь для исследования брали
из бедренной артерии. Содержание лактата, глюкозы,
общих липидов, триглицеридов,  липопротеидов, об-
щего холестерина, а также активность креатинфосфо-
киназы (КФК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) в крови и лимфе определяли спектрофото-
метрически на анализаторе "Лабсистем 900" с исполь-
зованием приложенных наборов и наборов фирмы

Таблица 1. Изменение содержания лактат и глюкозы в крови и лимфе в динамике развития ОИМ
(М±м, n=15)
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"Хемапол" (Словакия). 
Проведенные исследования показали (табл.1),

что уже через  15 мин после  окклюзии коронарной ар-
терии в периферической крови наблюдалась тенден-
ция к увеличению содержания молочной  кислоты.
Эти  изменения  прогрессировали  в динамике и были
максимально  выражены через 3 часа от начала экспе-
римента, когда концентрация лактата составляла
4,6±0,19 ммоль/л. Накопление лактата  в лимфе было
выражено в большей степени  практически на всех
этапах исследования и было максимальным через 3
часа после окклюзии коронарной артерии, когда  его
концентрация составляла 4,7±0,23 ммоль/л. При изу-

чении динамики изменения содержания глюкозы бы-
ло установлено, что  лимфе этот показатель возраста-
ет в гораздо большей степени, чем в крови. Так, в лим-
фе в течение эксперимента концентрация глюкозы
увеличивалась в среднем в 2,5 раза, тогда в крови  этот
показатель не превышал исходную величину более,
чем в 1,5 раза. Максимальное увеличение концентра-
ции глюкозы в лимфе наблюдалось через 3 часа после
окклюзии коронарной артерии (248,9±5,1 ммоль/л), а
в крови через 24  часа от начала  эксперимента
(171,1±1,8 ммоль/л).

Показатели липидного обмена в лимфе и крови
(табл.2) интактных животных существенно не отлича-

Таблица 3. Изменения некоторых ферментов  в крови  и лимфе  в динамике  развития  ОИМ
(М±м, n=15, р<0.001)

Таблица 2. Изменения некоторых показателей липидного обмена  в крови  и лимфе  в
динамике  развития  ОИМ (М±м, n=16)
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лись по качественному  составу, но в количественном
отношении наблюдались определенные различия. Так,
содержание триглицеридов и -липопротеидов в лим-
фе - было большим, чем в крови, а уровень холестери-
на напротив, меньшим. На фоне ОИМ в крови и лим-
фе наблюдались  существенные изменения показате-
лей липидного обмена, которые носили однонаправ-
ленный характер. Уровень триглицеридов нарастал в
течение первых суток после  окклюзии коронарной
артерии и превышал исходные показатели как в крови,
так и в лимфе примерно на 50%, а содержание -ли-
попротеидов - на 30%. Концентрация холестерина в
течение первых суток от начала эксперимента нес-
колько снижалась, но уже через  24 часа после пере-
вязки коронарной артерии наблюдалась тенденция к
ее нормализации.

Результаты исследования активности некоторых
ферментов показали (табл.3), что у интактных живот-
ных активность ЛДГ, КФК, АЛТ в крови выше, чем в
лимфе грудного протока, а активность АСТ в лимфе,
напротив, превышает таковую в крови. При моделиро-
вании ОИМ в лимфе наблюдалось значительное повы-
шение активности изученных ферментов, тогда как в
крови эти изменения были выражены в значительно
меньшей степени и в более поздние сроки после ок-
клюзии  коронарной артерии. Так,  активность ЛДГ
уже на 30 мин от начала эксперимента была  повыше-
на на 110% по сравнению с  исходным фоном, через
120 мин превышала его в 3,5 раза,  а спустя сутки- в 7
раз. Содержание АСТ и АЛТ  в лимфе нарастало в
большей степени, чем в крови. Уровень КФК в лимфе
повышался уже  через 30 мин  после  окклюзии  коро-
нарной артерии,  а максимальные  сдвиги концентра-
ции этого фермента  наблюдались через 24 часа от на-
чала эксперимента.

Представленные  экспериментальные данные
свидетельствуют о том, что высвобождающиеся в ост-
ром периоде инфаркта  миокарда  ферменты, очевид-
но, резорбируются вначале в лимфатическую  сеть, а
затем далее через грудной проток попадают в общий
круг кровообращения. Это  обстоятельство определя-
ет тот факт, что ферментный спектр  лимфы более точ-
но и в более ранние сроки  ОИМ  отражает степень  и

глубину тканевого повреждения, чем состав перифе-
рической крови.

Таким  образом, проведенные исследования пока-
зали, что  при ОИМ в лимфатической системе наблю-
даются наиболее ранние и выраженные изменения би-
охимической показателей, что имеет важное значение
для управления  лимфaдренажом. Кроме того, это обс-
тоятельство подчеркивает важную роль  лимфатичес-
кой системы в резорбции  и транспорте продуктов ме-
таболизма  и ферментов из  ишемизированного мио-
карда и указывает на определенную лимфогенную
обусловленность из уровня  в крови при ОИМ.

ЛИТЕРАТУРА
1. Гараев Г.Ш., Мамедов Я.Д., Мамедов Ш.А. и др. - Клиническая
лимфология. Тез.докл., Москва - Подольск, 1985, c.26-27; 2. Левин
Ю.М. Практическая лимфология. Баку, 1982, 302 с.; 3. Левин Ю.М.
Основы лечебной лимфологии. М, 1986, 288 с.; 4. Мамедов Я.Д., Га-
раев Г.Ш., Мирзабекова Ф.И. Азмеджурнал, 1985, N.2, c.3-8; 5. Ма-
медов Я.Д. Свертываемость крови и лимфы, ее коррекция при ве-
нозном тромбозе, Баку, 1985, 232 с.; 6. Мирзабекова Ф.И. Автореф.
канд…дисс. Баку, 1986, 16 с.; 7. Панченков Р.Т., Выаенков Ю.Е.,
Ярема И.В., Уртаев Б.М.  Лимфосорбция. - М., 1982, 240 с.; 8. Пан-
чиков Р.Т., Ярема И.В., Сильманович Н.Н. Лимфостимуляция. - М.,
1986, 240 с.

SUMMARY
The comparative study of blood and lymph bio-
chemical values in acute myocardial infarction
Q.Qarayev

The levels of lactate, glucose, total lipids,
triglycerides, lipoproteins, total chlosterol, KPK,
LDG, AST, ALT in blood and lymph were studied
in comparative aspect in the dyamics of acute
myocardial infarction (AMI) development. It was
stated that most early and marled shanges of
bochemical values during AMI were abserved in
lymhatic system this playing an important role in
managing the lymphatic drainage. Besides, this fact
should evidence of the  likely role  of lymhatic sys-
tem in resorption nd transport of  the metabolic
products and enzymes from the ischemic myocard
and point on a certain lympogenic  dependence of
their blood levels in AMI.

Ïîñòóïèëà 11.10.2007
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В комплексной терапии сахарного диабета (СД)
лекарственные растения в сборах или самостоятельно
издавна применяются как в традиционной, так и нетра-
диционной медицине [2, 3, 4]. Дальнейшие исследова-
ния подтвердили способность некоторых растений ока-
зывать значительный гипогликемичекий эффект [5, 9,
12, 14, 16]. Наши исследования позволили выявить в
флоре Азербайджана ряд растений по данным народ-
ной медицины и содержанию биологически активных
веществ, предположительно могущих оказывать саха-
роснижающее действие [7]. Учитывая распространен-
ность и запасы сырья в республике, нами для фармако-
логических исследований на гипогликемический эф-
фект было отобрано 30 видов растений [8]. Целью этих
исследований было выявление, степень выраженности
и динамика развития гипогликемического эффекта дан-
ных растений. Первые сообщения по полученным ре-
зультатам опубликованы в наших предыдущих работах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Материалом для иссле-
дований являлось растительное сырье различных частей рас-
тений, заготовленных согласно требования ГФ ХI, в  Кедабе-
кском, Хачмасском, Апшеронском районах. Исследованию
подвергались препараты растений - водные и спиртовые изв-
лечения из растительного сырья в соотношении 1:10. Препа-
раты  вводились подопытным животным перорально в до-
зах 2мл/кг. В качестве подопытных животных использова-
лись кролики рода "шиншилла" весом 3,0-3,5 кг, находящихся
на голодной диете за сутки до начала и в течение всего экс-
перимента. Эксперименты ставились на сериях по 5 живот-
ных в каждой. Анализ проб крови проводили экспресс-мето-
дом при помощи индикаторной бумаги IME-DC через 30 ми-
нут, 1час, 1,5часов, 2 часа, 2,5 часов, 3часа, 4 часа, 24 часа

после введения препарата. Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили параметрическим методом
выявления достоверности по коэффициенту Фишера-Стью-
дента и определением непараметрических критериев разли-
чий U для критерия Вилкоксона-Манна-Уитни [1, 6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Исследование
10% водного и спиртового извлечений из листьев кра-
пивы двудомной - Крапива двудомная - Urtica dioica. L.
Сем. крапивные - Urticaceae [13].

В листьях крапивы содержится комплекс витами-
нов К,С, каратиноиды (-каротин, ксантофилл, виолак-
сантин и др.), рибофлавин, пантатеновая кислота, гли-
козид-уртицин, дубильные вещества, хлорофилл, си-
тостерин, соли железа, воск. Применяют в качестве
кровоостанавливающего средства при маточных, ле-
гочных, кишечных кровотечениях. Препараты крапивы
эффективны при атеросклерозе, железодефицитной
анемии, холециститах, язвенной болезни желудка и
двенадцатиперстной кишки. Местно применяют в виде
примочек при трофических язвах, себорейных дерма-
титах, экземе, при ожогах и ранах. Листья крапивы
включены в состав витаминных, желудочных, кровоос-
танавливающих, сахароснижающих сборов [10, 11, 15].

Гареновые препараты листьев крапивы двудомной
подвергались нами фармакологическим исследованиям
для выявления гипогликемичекого действия. Результа-
ты представлены в таблице 1. Динамика процесса на
фоне применения препаратов представлена на рисунке
1. Результаты определений изменения сахара в крови
подопытных животных через 30 минут, 1 час, 1,5 часа,
2 часа, 2,5 часа, 3 часа, 4 часа, 24 часа в процентах от-

Исследование препаратов некоторых видов растений
на выявление гипогликемического действия

Р.Э.Джафарова
Азербайджанский Медицинский  Университет, г.Баку

Рисунок 2. Динамика изменения сахара в крови
на фоне препаратовлистьев ореха грецкого

Рис. 1. Динамика изменения сахара в крови на
фоне препаратов листьев крапивы двудомной
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носительно интакта, соответственно для спиртовых и
водных извлечений имели следующие значения: 5,3% и
2,9%, 16,5% и 8,4%, 15,8% и 16,0%, 15,2% и 15,8%,
14,1% и 13,6%, 11,6% и 10,9%, 5,1% и 4,3%, 0% и 0,7%.
Как видно из полученных результатов, в наших экспе-
риментах спиртовые и водные извлечения из листьев
крапивы двудомной оказывали  явно выраженный ги-
погликемический эффект, причем спиртовый препарат
листьев крапивы снижал сахар более эффективно. Мак-
симальное снижение сахара для спиртового препарата
приходится на 1 час после введения, а водного - 1,5 ча-
са. Пониженный уровень сахара в обоих случаях дер-
жался до конца 3-го часа, а затем, в силу действия ком-
пенсаторных механизмов организма сахар начинал
подниматься и к концу 4-го часа отличия от нормы име-
ли минимальные значения. Суточные изменения сахара
в крови животных оказались в пределах физиологичес-
ких норм.

Исследование 10% водного и спиртового извлече-
ний из листьв ореха грецкого - Орех грецкий - Regia L.
Сем. ореховые - Iuglandaceae [13].

В листьях ореха содержатся дубильные вещества,
флавоноиды и др биологически активные вещества.
Входит и в состав гипогликемических растительных
сборов [3, 14].

В наших экспериментах мы оценивали сахаросни-
жающее действие спиртовых и водных извлечения из
листьев грецкого ореха. Результаты представлены в
таблице 1. Динамика процесса на фоне применения
препаратов представлена на рисунке 2. Результаты оп-
ределений изменения сахара в крови подопытных жи-
вотных через 30 минут, 1 час, 1,5 часа, 2 часа, 2,5 часа,
3 часа, 4 часа, 24 часа в процентах относительно интак-
та, соответственно для спиртовых и водных извлечений
имели следующие значения: 3,4% и 3,4%, 14,1% и
8,7%, 14,3% и 14,6%, 12,95 и 13,8%, 10,4% и 11,4%,
7,5% и 9,6%, 4,2% и 5,4%, 0,7% и 0%. Анализ получен-
ных результатов показывает, что в условиях экспери-
мента галеновые препараты листьев изучаемого расте-
ния, оказывают выраженный гипогликемический эф-

фект. Водный препарат листьев ореха более эффектив-
но снижает сахар. Максимальное снижение сахара для
спиртового и водного препаратов приходится на 1,5 ча-
са после введения, затем содержание сахара в крови на-
чинает медленно подниматься и к концу 4-го часа приб-
лижаться к норме. Суточные изменения содержания са-
хара в крови животных в рамках физиологических
норм. 

Исследование 10% водного и спиртового извлече-
ний из корней лопуха Большого [13] - Лопух большой -
Arctium lapp L. Сем. Сложноцветные Compositae. 

В корнях лопуха большого содержится слизи,
эфирное масло, жирное масло, состоящее из пальмети-
новой и стеариновой кислот, ситостерин, сигмостерин,
инулин, дубильные вещества, минеральные соли, вита-
мин С и др. Применяют внутрь как мочегонное, желче-
гонное, потогонное средство, при подагре. Наружно
применяют при себорее, угрях, экземе, фурункулезе,
для укрепления волос. В эксперименте на животных
стимулирует образование протеолитических фермен-
тов поджелудочной железы, улучшает минеральный
обмен, увеличивает отложение гликогена в печени и
увеличивает образование инсулина [15].

Для выявления эффективности гипогликемическо-
го действия у галеновых препаратов корней лопуха
большого, нами были проведены ряд экспериментов на
различных подопытных животных. Наиболее достовер-
ными оказались данные, полученные в экспериментах
на кроликах рода "шиншилла". Результаты представле-
ны в таблице 1. Динамика процесса на фоне примене-
ния препаратов представлена на рисунке 3. Результаты
определений изменения сахара в крови подопытных
животных через 30 минут, 1 час, 1,5 часа, 2 часа, 2,5 ча-
са, 3 часа, 4 часа, 24 часа в процентах относительно ин-
такта, соответственно для спиртовых и водных извле-
чений имели следующие значения: 6,1% и 2,7%, 15,5%
и 5,6%, 14,8% и 14,7%, 13,1% и 14,1%, 11,1% и 11,7,
8,6% и 10,7%, 4,7% и 1,2%, 0% и 0,5%. Анализ полу-
ченных результатов выявляет, что в условиях экспери-
мента, водные и спиртовые извлечения из корней изу-

Рис. 4. Динамика изменения сахара в крови на
фоне препаратов листьев шелковицы белой

Рис. 3. Динамика изменения сахара в крови на
фоне препаратов корней лопуха большого
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чаемого растения, оказывали выраженный гипоглике-
мический эффект, при этом спиртовый препарат корней
лопуха действовал более эффективно, снижая сахар в
крови, начиная уже с 30 минут после введения. Показа-
тели максимального снижения сахра для спиртового и
водного препаратов практически одинаковы и прихо-
дится на 1,5 часа после введения препарата.  Суточные
изменения сахара в крови определялись в пределах фи-
зиологических норм. 

Исследование 10% водного и спиртового извлече-
ний из листьев шелковицы белой - Шелковица белая -
Morus alba, Сем. тутовые - Moraceae [13]. 

Химический состав листьев шелковицы малоизу-
чен, из биологически активных веществ обнаружены
флавоноиды. В традиционной медицине листья шелко-
вицы используют при легких формах диабета [15].

Для определения уровня эффективности и сравни-
тельной характеристики гипогликемического действия
водных и спиртовых извлечений препаратов листьев
шелковицы белой, препараты вводились различным по-
допытным животным, затем через определенные ин-
тервалы времени определяли сахар в крови. Наиболее
достоверными оказались данные, полученные в экспе-
риментах на кроликах рода "шиншилла". Результаты
представлены в таблице 1. Динамика процесса на фоне
применения препаратов представлена на рисунке 4. Ре-
зультаты определений изменения сахара в крови подо-
пытных животных через 30 минут, 1 час, 1,5 часа, 2 ча-
са, 2,5 часа, 3 часа, 4 часа, 24 часа в процентах относи-
тельно интакта, соответственно для спиртовых и вод-
ных извлечений имели следующие значения: 5,0% и
3,3%, 13,2% и 8,0%, 17,8% и 17,6%, 17,7% и 17,2%,
5,6% и 15,8%, 14,4% и 15,1%, 6,4% и 8,4%, 1,6% и 0,3%.
Из полученных результатов видно, что в условиях экс-
перимента, водные и спиртовые извлечения из листьев
шелковицы белой значительно снижали сахар в крови
животных. Как наглядно видно из рисунка 4, действие
препарата начинается уже через 30 минут после введе-
ния, достигает максимального значения (17,8% от ин-
такта при Р<0,001) через 1,5 часа, затем содержание са-

хара в крови животных начинает медленными темпами
повышаться и к концу 3-го часа составляет 14,4% от
интакта при Р<0,001. К концу 4-го часа содержание са-
хара достигает уровня 6,4% от интакта при Р < 0,001
Уровень максимального снижения сахара для водного
препарата соответствует периоду 1,5 часа после введе-
ния препарата и равен 17,6% от интакта при Р<0,001, а
к концу 4-го часа - 8,4% от интакта при Р< 0,01. Как
видно, максимальные значения действия препаратов
практически одинаковы, но действие водных извлече-
ний более продолжительно. Суточные изменения со-
держания сахара в крови в пределах физиологических
норм.

Исследование 10% водного и спиртового извлече-
ний из соплодий ольхи серой - Ольха серая - Alnus
incana L., Сем. березовые - Betulaceae [13].

Соплодия ольхи (ольховые шишки) содержат ду-
бильные вещества пирагалловой группы (галлотанин -
до 3%, галловая кислота - до 4% ), флавоноиды, глико-
зиды, органические кислоты, алколоиды и др. Приме-
няют как противовоспалительное, десенсибилизирую-
щее, кровоостанавливающее средство. Галеновые пре-
парараты эффективны при энтеритах, диспепсии, энте-
роколитах, дизентерии, хроническом колите, ревмати-
ческом полиартрите, кровоточивости десен. Входит в
состав некоторых гипогликемических сборов [10, 11,
15].

Результаты, полученные в экспериментах по выяв-
лению сахароснижающего действия препаратов, про-
водимых на кроликах после введения им спиртовых и
водных извлечений из соплодий ольхи серой, представ-
лены в таблице 1. Динамика процесса на фоне приме-
нения препаратов представлена на рисунке 5. Результа-
ты определений изменения сахара в крови подопытных
животных через 30 минут, 1час, 1,5 часа, 2 часа, 2,5 ча-
са, 3 часа, 4 часа, 24 часа в процентах относительно ин-
такта, соответственно для спиртовых и водных извле-
чений имели следующие значения: 4,8% и 4,6%, 12,5%
и 10,9%, 10,4% и 15,8%, 8,7% и 15,4%, 7,7% и 13,6%,
6,2% и 12,1%, 3,3% и 7,5%, 0,2% и 0,7%. Как видно из

Рис. 6. Динамика изменения сахара в крови на
фоне препаратов травы горца птичьего

Рис. 5. Динамика изменения сахара в крови на
фоне препаратов из соплодий ольхи серой
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полученных результатов, галеновые препараты изучае-
мого растения снижают сахар в крови животных, при-
чем, водный препарат соплодий ольхи действует более
эффективно и более продолжительно снижает сахар.
Максимальное снижение сахара для спиртового препа-
рата приходится на 1 час после введения, а водного - 1,5
часа. Суточные изменения в пределах физиологичес-
ких норм. 

Исследование 10% водного и спиртового извлече-
ний из травы горца птичьего Горец птичий (спорыш) -
Polygonum aviculare L., Сем. гречишные -
Polygonaceae [13].

В траве спорыша содержится  флавоноиды, в том
числе, флавогликозид авикулярин, дубильные вещест-
ва, витамины С и К, каратиноиды, соединения кремне-
вой кислоты. Применяют в качестве мочегонного, вя-
жущего, противовоспалительного, антимикробного,
кровоостанавливающего сред-
ства. Настой и настойки расте-
ния эффективны при мочека-
менной болезни, туберкулезе,
атонии матки, желудочно-ки-
шечных заболеваниях и при за-
болеваниях, связанных с повы-
шенной проницаемостью сте-
нок сосудов. При функцио-
нальной недостаточности пе-
чени, задержке в организме
токсичных продуктов обмена
веществ, препараты спорыша
применяют как средство, обла-
дающее антитоксическими
свойствами [15].

Результаты эксперимен-
тов по выявлению гипоглике-
мического действия препара-
тов травы спорыша представ-
лены в таблице 1. Динамика
процесса на фоне применения
препаратов представлена на
рисунке 6. Результаты опреде-

лений изменения сахара в крови подопытных живот-
ных через 30 минут, 1час, 1,5 часа, 2 часа, 2,5 часа, 3 ча-
са, 4 часа, 24 часа в процентах относительно интакта,
соответственно для спиртовых и водных извлечений
имели следующие значения: 3,5% и 1,7%, 9,3% и 4,7%,
9,0% и 8,3%, 7,6% и 7,8%, 7,3% и 7,0%, 5,0% и 6,3%,
1,2% и 1,5%, 0,3% и 0,5%. Из полученных результатов
видно, что в наших экспериментах спиртовые и водные
извлечения из травы спорыша снижают сахар в крови
подопытных кроликов. Спиртовый препарат травы спо-
рыша снижает сахар в крови животных более эффек-
тивно, чем водный препарат. Максимальное снижение
сахара для спиртового препарата приходится на 1 час
после введения, а водного - 1,5часа. Суточные измене-
ния содержания сахара в крови находятся  в пределах
физиологических норм. 

Исследование 10% водного и спиртового извлече-
ний из листьев лавра благородного Лавр благородный -
Laurus nobilis L., Сем. лавровые - Lauraceae [13].

Лавровые листья богаты эфирными маслами, фла-
воноидами. В медицинской практике применяется  в
составе различных растительных сборов для снижения
сахара в крови при легких формах СД [15].

Для определения степени эффективности сахарос-
нижающего действия препаратов лавра благородного
мы проводили ряд экспериментов результаты, которых
представлены в таблице 1. Динамика процесса на фоне
применения препаратов представлена на рисунке 7. Ре-
зультаты определений изменения сахара в крови подо-
пытных животных через 30 минут, 1 час, 1,5 часа, 2 ча-
са, 2,5 часа, 3 часа, 4 часа, 24 часа в процентах относи-
тельно интакта, соответственно для спиртовых и вод-
ных извлечений имели следующие значения: 2,3% и
4,8%, 8,1% и 8,0%, 8,1% и 7,6%, 7,6% и 6,6%, 5,8% и
5,6%, 5,3% и 5,3%, 1,6% и 1,0%, 0,2% и 0,5%. Как вид-

Рис. 8. Максимальные значения гипогликемического действия
препаратов растений в% относительно интакта

1 - препараты листьев крапивы двудомной; 2 - препараты листьев ореха грецкого; 
3 - препараты корней лопуха большого; 4 - препараты листьев шелковицы белой;

5 - препараты соплодий ольхи серой; 6 - препараты травы спорыша; 
7 - препараты листьев лавра благородного

Рис. 7. Динамика изменения сахара в крови на
фоне препаратов листьев лавра благородного
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но из полученных результатов, в условиях наших экс-
периментов, спиртовые и водные извлечения из листь-
ев лавра благородного, проявляют гипогликемический
эффект, причем, спиртовый препарат лучше, чем вод-
ный  снижает сахар в крови животных. Максимальное
снижение сахара для спиртового и водного препаратов
приходится на 1-1,5 часа после введения. Эффект
действителен до конца 3-го часа. Суточные изменения
содержания сахара в крови незначительны и не выхо-
дят за пределы физиологических норм. 

Сравнения максимальных значений гипогликеми-
ческого действия приведенных препаратов представле-
ны на рисунке 8.

Выводы:
- Все галеновые препараты исследуемых растений

оказывают сахароснижающее действие.
- Гипогликемический эффект препаратов различ-

ных растений отличаются как по интенсивности, так по
динамике действия.

- Водные и спиртовые препараты различных рас-
тений отличаются по спепени эффективности сниже-
ния сахара в крови, динамике развития процесса.

- Действие препаратов  начинается через 30 минут
после введения

- Продолжительность активного действия препа-
ратов около 4 часов, затем, эффект нивелируется ком-
пенсаторными механизмами организма.

- Максимальный показатель гипогликемического
действия приходится на период от 1 до 1,5 часa после
введения препаратов.

- Суточные изменения содержания сахара в крови
незначительны и находятся в пределах физиологичес-
ких норм.

- Наиболее действенным среди представленных
растений в гипогликемическом отношении являются
препараты шелковицы белой.
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SUMMARY
Study of some sorts of plants for
hypoglycemic effect
R.Jafarova

In the presented article author shows study
results of 30 different plants for hypoglycemic
effect. As a result some of the plants have hypo-
glycemic effect.

Ïîñòóïèëà 14.10.2007

Злокачественные новообразования и сердечно-
сосудистые заболевания так же, как и раньше все еще
сохраняют за собой первенство, оставаясь основной
причиной смертности населения развитых странах.
Поэтому, эта тематика опять-таки является ведущей
биологической проблемой медицины и XXI века [4]. В
последние десятилетия заболеваемость раком толстой
кишки имеет тенденцию к значительному росту. По
данным ВОЗ, каждый год в мире регистрируется
500.000 новых случаев рака толстой кишки [5]. Эта
патология наиболее часто встречается в экономически
развитых странах. Поэтому, отличаясь высокой забо-
леваемостью и значительной смертностью, рак толс-
той кишки остается актуальной проблемой развитых
стран и областей [3].

Среди злокачественных опухолей желудочно-ки-
шечного тракта колоректальный рак все еще остается
третьим по распространенности видом рака у мужчин
и женщин. На его долю приходится до 15% от всех
впервые диагностированных злокачественных опухо-
лей всех локализаций [1]. Около 85% случаев рака
толстой кишки приходится на возраст старше 55 лет.
В странах с высокой заболеваемостью соотношение
рака ободочной и прямой кишки составляет 2:1, а в ре-
гионах с низкими показателями - 1,1. Крупные статис-
тические исследования, посвященные раку ободочной
кишки, указывают на преобладание женщин среди
всех заболевших. Ежегодно в США выявляется около
130000 новых случаев заболевания, а на территории
Европы этот показатель достигает 190000. В Азер-
байджанской Республике за последние двадцать лет

заболеваемость раком толстой кишки увеличилась
почти в два раза и составляет 5,9 на 100 тысяч населе-
ния [2]. 

При первичном обращении пациентов к врачу за-
пущенные формы (III-IV стадии) диагностируются у
71,4% больных раком ободочной кишки. К моменту
постановки диагноза рака примерно у 20% больных
уже имеются метастазы, а у 50% метастазы развива-
ются в ближайшее время и являются непосредствен-
ной причиной летальности. В структуре смертности
от злокачественных опухолей доля рака ободочной
кишки достаточно высока. Среди мужчин на этот по-
казатель приходится 4,3% умерших, а среди  женщин
7,9%. Каждый год в США от рака толстой кишки уми-
рает около 60 000 человек. В Европе суммарная пяти-
летняя выживаемость не превышает 40%. У больных
же с запущенной и склонной к метастазированию гис-
тологической формой заболевания пятилетняя выжи-
ваемость не превышает 5%. Колебания показателя вы-
живаемости зависят от множества факторов, среди ко-
торых выделяют общее состояние больных, локализа-
цию первичной опухоли, уровни щелочной фосфата-
зы, степень метастазирования, реакцию организма на
проведенное лечение и др.

Несмотря на многочисленные исследования, фак-
торы, провоцирующие развитие рака в толстой кишке,
пока еще в достаточной степени не изучены. Причины
поздней диагностики больных раком толстой кишки
различны. В основном они сводятся к трем факторам:
эпидемиологические, снижение онкологической нас-
тороженности на догоспитальном этапе, отсутствие

Современные аспекты эпидемиологии
колоректального рака

А.А.Абдуллаев, А.А.Керимли, Ф.А.Марданлы, Н.Г.Кулиева
Национальный Центр Онкологии, г.Баку
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методов ранней диагностики. 
Этиологическая роль факторов внешней среды и

питания в возникновении колоректального рака уста-
новлена многочисленными данными о частоте его воз-
никновения у разных слоев населения и в различных
странах. То обстоятельство, что выходцы из азиатс-
ких, африканских и южноамериканских стран с низ-
кой заболеваемостью РТК при эмиграции в страны
Европы или Северной Америки заболевают с часто-
той, свойственной их новому месту жительства, сви-
детельствует об этиологическом значении влияний
внешней среды. Высокий уровень заболеваемости в
экономически развитых странах исследователи связы-
вают с особенностями питания, с недостаточным со-
держанием в рационе растительной клетчатки и шла-
ков, но богатой животными жирами, белками, легко
усвояемыми углеводами. Признанным считается факт,
что повышенное потребление животных белков, жи-
ров и рафинированных углеводов, в сочетании с ком-
позицией микрофлоры толстой кишки являются важ-
нейшими элементами цепочки канцерогенеза в ки-
шечнике. Наиболее постоянным фактором риска воз-
никновения колоректального рака является содержа-
ние в пище протеина. 

Прямая связь между уровнем заболеваемости ра-
ком толстой кишки и содержанием в пище жиров и
животных белков, особенно говядины и свинины,
опосредуется через бактериальную флору толстой
кишки. Такая пища в процессе пищеварения продуци-
рует появление в организме канцерогенных веществ.
Образованием нитросоединений в кишечнике и объ-
ясняется канцерогенное влияние диеты на толстую
кишку и рост колоректального рака. Снизить уровень
продукции их можно путем активации фермента бенз-
пиренгидроксилазы, вырабатываемого в тонкой киш-
ке. Торможению канцерогенеза способствует также
употребление продуктов, содержащих повышенное
количество клетчатки (пектин, лигнин, отруби). 

В последние десятилетия как один из этиологи-
ческих факторов широко дискутируется проблема за-
висимости развития опухолей толстой кишки от изме-
нения секреции желчи и состава желчных кислот.
Канцерогенные и мутагенные свойства, а также влия-
ние их на активизацию канцерогенеза являются уже
установленным фактом. 

Жиры - главный пищевой ингредиент, коррелиру-
ющий объем выделенных первичных желчных кислот
и степень их перехода во вторичные. В то же время,
коррекция концентрации, количества и метаболизма
желчных кислот в кишечнике выполняется и содержа-
щейся  в принятой пище клетчаткой. Выделение желч-
ных кислот в просвет кишки регулируется еще и уров-
нем эстрогенов в крови. Вторичные желчные кислоты
(литохол и дезоксихол) образуются в кишечнике из
продуцируемых печенью первичных желчных кислот.
Переход их во вторичные происходит под влиянием
фермента холонаин-7 дегидроксилазы. Кроме того,
этот процесс регулируется и уровнем витамина "К" в
кишечном содержимом. 

В этом же аспекте рассматривается вопрос о хо-
лецистэктомии, как этиологическом факторе колорек-
тального рака, так как она приводит к постоянному
истечению желчи в просвет кишки. Это, в свою оче-
редь, сопровождается повышением уровня хенодезок-
сихолевой кислоты по сравнению с холевой. По ана-
лизу эпидемиологических выкладок можно заклю-
чить, что имеется прямая корреляционная зависи-
мость между ранним развитием рака толстой кишки и
повышенной концентрацией вторичных желчных кис-
лот в кале.

К причинам заболеваемости колоректальным ра-
ком причисляют и алкогольные напитки, особенно пи-
во, химические вещества, среди которых выделяют ас-
бест и афлотоксин. К разряду предопухолевых заболе-
ваний толстой кишки причисляют также и ее хрони-
ческие воспалительные заболевания, в частности бо-
лезнь Крона. 

Кроме того, среди факторов, способствующих
развитию рака толстой кишки, выделяют: 

- малоподвижный образ жизни; 
- гипотонию и атонию кишечника; 
- в пожилом возрасте: хронические запоры, нали-

чие в кишечном содержимом эндогенных канцероге-
нов (индол, скатол, метаболиты стероидных гормо-
нов) и их воздействие на слизистую оболочку кишки в
условиях длительного застоя каловых масс, хроничес-
кую травматизацию слизистой оболочки толстой киш-
ки в местах физиологических изгибов.

Роль наследственно-генетических факторов, в
частности  наследуемых по доминантному типу, в раз-
витии рака толстой кишки установлена уже в течение
ряда десятилетий. Возможность наследственной пере-
дачи доказывает наличие семейных полипозных синд-
ромом и возрастание в 3-5 раз риска развития колорек-
тальной карциномы среди родственников первой сте-
пени родства больных с карциномой или полипами.
Взаимодействие наследственно-генетических факто-
ров с факторами внешней среды и приводят, вероятно,
к развитию полипов с последующей их малигнизаци-
ей. Успехи в исследованиях по молекулярной генети-
ке, очевидно, будут способствовать расшифровке ге-
нетических механизмов развития рака толстой кишки.
Генетическая модель формулы канцерогенеза в толс-
той кишке, составленная на основании идентифика-
ции генетической перестройки, открывает конкретные
мишени для генной терапии и, следовательно, являет-
ся важнейшим этапом в профилактике рака толстой
кишки. 

Среди  наследственно-генетических факторов
выделяют:

- наследственные синдромы Гарднера, Пейтца-
Егерса, семейный полипоз.

- генетико-эпидемиологические и молекулярно-
генетические.

Наиболее частой формой рака толстой кишки яв-
ляется наследственный неполипозный рак толстой
кишки, развитие которого обусловленно факторами
наследственной предрасположенности. Около 10% на-
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селения земного шара имеет генетическую предраспо-
ложенность к раку толстой кишки, а 1% - страдает
наследственным колоректальным раком. На его долю
приходится от 5 до 10% всех форм рака толстой киш-
ки. Он характеризуется аутосомно-доминантным ти-
пом наследования предрасположенности, возникнове-
нием заболевания, преимущественно, в молодом воз-
расте, склонностью к поражению правых отделов
толстой кишки и развитию первично множественных
злокачественных новообразований. Однако, необхо-
димо отметить, что не умоляя значения перечислен-
ных факторов в заболеваемости раком толстой кишки,
основное большинство авторов считает, что определя-
ющую роль в возникновении колоректального рака
играют полипы, полипоз, неспецифический язвенный
колит, панколит, гранулематозный полип, предшеству-
ющие операции по поводу рака толстой кишки, мо-
лочной железы, яичников, уретероколостомия, синд-
ромы семейного рака, иммунодефициты.

Изучение характера и исследование сути патоло-
гических изменений в толстой кишке, участвующих в
возникновении рака, опосредуется через  организа-
цию более эффективного проведения профилактичес-
ких осмотров, диспансерное наблюдение, формирова-
ние групп повышенного риска. По мнению основного
большинства исследователей в группы повышенного
риска должны быть включены лица с заболеваниями,
увеличивающими вероятность развития у них рака
толстой кишки. К ним в первую очередь причисляют
больных, страдающих  диффузным семейным полипо-
зом, хроническим язвенным колитом, синдромами
Гарднера, Пейтца-Егерса, Турго, болезнью Крона,
одиночными и групповыми полипами. Основанием
для включения в группы риска могут служить также
возраст более 50 лет, не перечисленные выше хрони-
ческие воспалительные заболевания толстой кишки,

перенесенные ранее операции по поводу рака толстой
кишки, аденомы прямой и ободочной кишки в анам-
незе. Как правило, скрининг на рак толстой кишки в
группах риска экономически более выгоден, чем скри-
нинг здорового населения.

Таким образом, изучение эпидемиологических и
этиологических аспектов, определение групп риска,
разработка мер профилактики, применение статисти-
чески достоверных скриннинговых факторов, схем
коррекции хронических заболеваний пищеваритель-
ной системы будет способствовать снижению заболе-
ваемости и ранней диагностике рака толстой кишки. 
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SUMMARY
Modern aspects of colorectal cancer' epidemiology  
A.A.Abdullayev, A.A.Kerimli, 
F.A.Mardanli, N.Q.Quliyeva

3 factors has reason of delay in diagnostik of
patient with colorectal cancer: epidemiological,
decrease oncological carefulness in prehospital
period, absence of early diagnostic method.
Epidemiological characteristics for colorectal cancer
was reaserch by us. 

Ïîñòóïèëà 17.10.2007

ВВЕДЕНИЕ. Лечение нафталановой нефтью
имеет давнюю историю и, в связи с этим, знание хи-
мической природы, строения и физико-химических
свойств веществ, входящих в ее состав, имело боль-
шое значение для понимания лечебного действия наф-
талана. Ю.Мамедалиев впервые установил [16], что
основными компонентами в составе нафталана, обла-

дающими лечебным действием, являются полицикли-
ческие нафтеновые углеводороды с боковыми цепями.
Исторически сложилось так, что нативный нафталан,
будучи циклоалифатическим маслянистым углеводо-
родом, в конце XIX века [20], использовался как пове-
рхностно-активное составляющее в основах мазей и
применялся в изготовлении лекарств, учитывая его хо-

Биофизические свойства препарата “Нафталановое
масло”: смачиваемость и поверхностное натяжение

Г.А.Кязимов, Д.С.Алиев, В.Г.Сафаров
НПО Фармации и Медтехники Министерства Здравоохранения, 

Бакинский государственный университет, г.Баку;
Шамахинская астрофизическая обсерватория НАНА, Шамахы
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Рис. 1. Смачивающая жидкость в капилляре Рис. 2. Измерения для воды

рошую всасываемость, которая способствует более
быстрому проникновению лечебных препаратов через
эпидермис.

Внимание к проблемам биофармацевтических и
биофизических исследований вызвано тем, что они
помогают установить зависимость лечебного или про-
филактического эффекта лекарственного препарата от
его физических, химических и биологических
свойств.

Препарат “Нафталановое масло” [2, 3, 5, 6, 9, 10,
11, 12, 17] обладает определенными физико - фарма-
цевтическими свойствами и способно, в зависимости
от природы лекарственного вещества и условий полу-
чения и хранения лекарственной формы, вступать в
более или менее сложные взаимодействия как с препа-
ратами, так и с внешней средой [3, 7, 13, 14]. Он соз-
дан в удобной лекарственной форме без участия вспо-
могательных веществ, которые могут ускорять или за-
медлять всасывание активного вещества, ослаблять
или усиливать их действие. Значительная роль в про-
цессах активизации или ингибирования действия пре-
парата “Нафталановое масло” принадлежит таким
факторам, как постоянная диссоциации, показатель
гидрофобного баланса, осмотическое давление жид-
кости, молекулярная масса активного вещества, и дру-
гим факторам, связанным с характерными свойствами
жидкостей.

Препарат “Нафталановое масло” в классифика-
ции лекарственных форм дисперсных систем входит в
группу как свободнодисперсные с жидкой дисперси-
онной системой и являются исключением при изго-
товлении лекарственных форм, когда не нужно доби-
ваться равномерного распределения диспергирован-
ного вещества в массе носителя, так как препарат сос-
тоит из одного компонента.

Нами проводятся исследования физических и би-
офизических [8] свойств нафталана, имея в виду, что

нет разграничения между живой и неживой система-
ми. Сегодня имеются все основания утверждать, что
современная физика не имеет пределов применимос-
ти к биологическим явлениям. Нет причин предполо-
жить, что такие пределы обнаружатся в будущем.
Напротив, развитие биофизики, как часть современ-
ного естествознания, свидетельствует о неограничен-
ных возможностях применения других дисциплин в
решении ее проблем.

Несмотря на большие трудности, современная
биофизика достигла крупных успехов в объяснении
ряда биологических и фармацевтических проблем, ис-
пользуя при этом строение и свойства биологически
функциональных молекул, свойства и механизм
действия клеточных структур, таких как мембрана,
биоэнергетические органоиды, механохимические
системы.

Разработкой физико-математических моделей био-
логических процессов реализовывается общетеорети-
ческий подход к явлениям живой и неживой природы.

В нашем случае, всевозможные вопросы, связан-
ные с природой нафталана, рассматриваются в соотве-
тствии с пониманием биофизики как физики явлений
жизни, и мы исходим из физических закономернос-
тей, а не из физиологической классификации. Живая
природа, живые организмы представляют собой мно-
гоуровневые системы. Большие и малые молекулы,
клеточные органоиды, клетки, ткани, органы, организ-
мы, популяции, биоценозы и биосфера - уровни, с кото-
рыми должны заниматься и биология и биофизика.

Биофизика сложных систем - это преимущест-
венно теоретическая область биофизики, посвящен-
ная рассмотрению общих физико-биологических
проблем и физико-математических моделирований
биологических процессов. Ниже, перечисляя основ-
ные разделы теоретической биофизики, мы с уверен-
ностью можем сказать, что такие сложные задачи, ка-
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сающиеся фармакокинетического моделирования
нафталана, его свойств смачивания и поверхностного
натяжения, определения коэффициента диффузии и
всасывания, возможны, в основном, только через при-
менение, т.е., в тесной связи с экспериментом: 

- Общая теория диссипативных нелинейных ди-
намических систем - термодинамика необратимых
процессов и кинетическое моделирование;

- Теория возбудимых сред, частью которой явля-
ется теория биологических колебательных процессов;

- Общая теория и моделирование процессов био-
логического развития.

Таким образом, теоретические подходы, основан-
ные на теории информации и устойчивости динами-
ческих систем, в принципе являются общими для фи-
зики живой и неживой природы.

Как и физика, биофизика - также количественная
наука, широко применяющая математический аппарат.
Биология, как таковая, и, прежде всего, популяцион-
ная генетика, также математизируются. Однако, име-
ются большие трудности при математическом описа-
нии индивидуальных особенностей организмов, кото-
рые получают лекарственное вещество через опреде-
ленные участки тела и являются открытыми и нерав-
новесными системами. Такое описание является в ос-
новном численным, однако заметное продвижение
наблюдается и в применении аналитических методов.

Совершенно очевидно, что решение этих и дру-
гих вопросов, стоящих перед наукой, требует разра-
ботки способов математического моделирования, ка-
чественного физико-биологического развития - эво-
люции, онтогенеза, канцерогенеза, иммунитета.

Препарат “Нафталановое масло” - это жидкая го-
могенная система, неполярная масляная жидкость с
малым дипольным моментом, не имеющая активных
функциональных групп, представляющая собой об-
щую фракцию нафталановой нефти составом нафте-
новых углеводородов (98%) и изоалканы (изопарафи-

ны) (2%), которая является, соответственно, дисперси-
онной средой, и полностью отвечает требованиям сов-
ременной фармацевтики. Учитывая, что активное ве-
щество в составе препарата “Нафталановое масло” не
индивидуальное вещество, а сложная смесь полицик-
лических нафтеновых углеводородов [1, 4] с конден-
сированными кольцами, изучение биофизических
свойств поможет понять сложный механизм его био-
логического действия. Исследование биофизических
свойств, а именно смачивания и поверхностного натя-
жения препарата “Нафталановое масло” и ставит сво-
ей целью эта заметка.

ИЗМЕРЕНИЯ. С целью измерения контактного
угла и поверхностного натяжения при смачивании бы-
ла сконструирована универсальная измерительная ус-
тановка. Нужда в такой установке была связана не
только с измерением высоты подъема жидкости в ка-
пилляре, но и с определением координат профиля по-
верхности (вогнутой или выпуклой) для дальнейшей
обработки. 

Измерения велись при комнатной температуре
для дистиллированной воды и Нафталанового масла.
Для каждой жидкости измерения проводились нес-
колько раз с интервалом в пятнадцать минут и при
этом использовался капилляр с радиусом 0,65 мм. Да-
лее они усреднялись.

Для воды высота подъема оказалась равной h =
14.63 мм, а для Нафталанового масла - h = 7 мм.

На рисунках 2 и 3 графически приведены резуль-
таты измерения.

ТЕОРИЯ И МЕТОД ОБРАБОТКИ ДАННЫХ. Яв-
ления свободной поверхности и поверхности раздела
жидкостей были объектом интенсивного исследова-
ния от появления гидродинамической теории, в осо-
бенности после открытия поверхностного натяжения
[18, 19]. Поверхностное натяжение фактически явля-
ется движущей силой этих явлений, стремясь сокра-
тить свободную поверхность. Больше, чем сто лет на-

Рис. 3. Измерения для “Нафталанового масла” Рис. 4. Профиль поверхности для воды
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Рис. 5. Кривизна поверхности для воды Рис. 6. Скачок давления (в атм - х)

зад Гиббс установил, что, если поверхность жидкости
искривлена, то коэффициент поверхностного натяже-
ния  становится функцией искривления 1/r поверх-
ности раздела.

Для исследования смачивания используются как
термодинамические, так и кинетические подходы. В
последнее время интенсивно применяется гамильто-
ново описание смачивания. Мы применяем несколько
иной подход, чтобы избежать угадывания формы по-
тенциала.

В разделе “Измерения” приведены данные о вы-
соте подъема жидкости h в капилляре и координаты
сечения поверхности перпендикулярной к лучу зре-
ния плоскостью, проходящей через ось z. Снятие отче-
тов с точек поверхности смачивающей (или несмачи-
вающей) жидкости преследует несколько целей. Два
основных из них следующие:

- Во-первых, аппроксимировать кривую поверх-
ности с аналитической функцией и определить кри-
визну поверхности в любой точке, в том числе и в
крайней точке соприкосновения жидкости к стенке
(рис. 1), с целью вычислить поверхностное натяжение
по формуле,

которая выводится из формулы Лапласа

и уравнения равновесия,

Здесь r1 и r2 - главные радиусы кривизны в дан-
ной точке поверхности, p - скачок давления, вызван-
ный искривлением поверхности,  - плотность,  g - ус-
корение силы тяжести, а градиент =d/dz.

- Во-вторых, используя найденное выражение для
кривизны, определить потенциал, порожденный иск-

ривленной поверхностью.
Здесь же отметим, что обычно поверхностное на-

тяжение вычисляется по формуле:

где  - угол между касательным вектором и осью
z, проходящей через поверхность стенки (рис. 1). Не-
возможность точного вычисления угла  на экспери-
менте и некорректность формулы при значениях ,
близких к /2, приводит ограничению поставить  =
0, что и в свою очередь ведет к потере точности вы-
числений. Дело в том, что эта формула пригодится для
расчетов только в случае полного смачивания ( = 0)
в капилляре. Ибо с ростом  ( - /2 и соответственно
cos()  0) следовало бы, что - 

Аппроксимация экспериментальной кривой
с аналитической функцией

Численную кривую, описывающую профиль по-
верхности, можно аппроксимировать с полиномами,
находя при этом коэффициенты разложения методом
оптимизации, или можно использовать сплайн - ме-
тод, сопоставляющий численной кривой кусочно-
гладкую функцию. Численный эксперимент показыва-
ет, что эти методы точно восстанавливают простые
кривые второго и третьего порядка, и точно аппрокси-
мируют более сложные кривые, содержащие exp и ln.
Однако, для нашей цели этого недостаточно, хотя
можно точно вычислить угол контакта.

Дело в том, что кривизна аппроксимирующей
аналитической кривой, при такой аппроксимации,
оказывается не монотонной функцией при изменении
координаты от центра капилляра к стенке. Это означа-
ло бы, что давление скачкообразно изменяется по по-
верхности. Поэтому, нам необходима аппроксимация с
учетом монотонности кривизны, что обеспечит давле-
нию гладкое изменение и силе натяжения направлен-
ность по касательной к поверхности жидкости.

∞
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Дистиллированная вода
Сначала, как тест для прибора и метода, приво-

дим обработку данных для дистиллированной воды. В
секции для высоты подъема дистиллированной воды в
капилляре найдено значение h = 14,63 мм. Радиус r ка-
пилляра равен 0,65 мм. Эти данные недостаточны для
вычисления поверхностного натяжения по формуле
(1), если принимать r1 = r2 = r, где r - радиус цилинд-
ра, как это часто делается. Наш подход позволяет про-
водить более точные вычисления. С этой целью, далее
экспериментальная кривая профиля поверхности для
воды отождествляется с аналитической функцией.

На рис. 4 сплошная линия - эта аналитическая ап-
проксимирующая функция,

построенная с учетом монотонности кривизны,
как это указано на рис. 5. Мы предположили, что про-
филь сечения поверхности есть деформированная ок-
ружность, в пределе которая переходит в окружность
сечения цилиндра (т.е. капилляра). Такая кривая
(уравнение 2), в отличие от полиномиальных аппрок-
симаций, естественным образом удовлетворяет требо-
ванию монотонности кривизны.

Следует отметить, что эта гипотеза, т.е., гипотеза
о представлении профиля сечения поверхности через
деформированную окружность, оказалась верной.

Скачок давления, П, вызванный искривленной
поверхностью, имеет такой же ход изменения, какой
имеется у кривизны. Это графически изображено на
рис. 6. Как видно из рис. 6, изменение давления на по-
верхности жидкости с центра к краю составляет всего
лишь 2x10-3 atm, что приводит к изменению высоты
подъема приблизительно на 0,3 мм.

Теперь, используя явный вид аппроксимирующей
функции (2), можно вычислить радиусы кривизны в
любой точке, в том числе и на стенке. На стенке r1 =

0,65 мм и для r2 найдено значение r2 = 0,31 мм. Вычис-
ляя по формуле (1), находим минимальное значение
поверхностного натяжения,  = 30x10-3 N/m. В цент-
ральной точке вогнутой поверхности, благодаря акси-
альной симметрии, r1 = r2, и для радиуса кривизны
найдено значение r1 = 1,009 мм. Вновь при помощи
формулы (1), для поверхностного натяжения в центре
капилляра находим очень близкое к точному значение, 
= 72.4x10-3 N/m. Поверхностное натяжение по сути яв-
ляется плотностью поверхностной энергии и, как вид-
но, она зависит от локальной кривизны поверхности.

Для контактного угла (см. рис. 1), при помощи
аналитического выражения (2) профиля f(x), вычисле-
но значение  = 16.94°.

“Нафталановое масло”
Измерения для “Нафталанового масла” проводи-

лись с использованием капилляра с радиусом r = 0,65
мм. Результаты нескольких измерений усреднялись.
Усредненные данные измерений показаны на рис. 3.
Сравнение с данными для дистиллированной воды
(рис. 2) показывает, что высота подъема h почти в два
раза меньше (7 мм вместо 14.63 мм), а высота смачи-
вающей поверхности над уровнем h в два раза больше
(0,6 мм вместо 0,3 мм), что уже указывает на относи-
тельно малому значению поверхностного натяжения и
сильно смачивающему свойству Нафталанового масла.

Было предположено, что профиль поверхности
представляет собой деформированную окружность,
аналитически описываемой функцией:

При помощи экспериментальных данных вычис-
лены значения a и b, и окончательно для f (x) найдено
выражение, которое графически описано на рис. 7.

Рис. 7. Профиль поверхности “Нафталанового
масла”

Рис. 8. Кривизна поверхности “Нафталанового
масла”
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Вычисление кривизны для функции fN (x) (см. рис.
8) показывает, что она, т.е. кривизна монотонно, однако
очень медленно меняется по мере роста радиуса.

Таким же образом меняется скачок давления на
поверхности.

Вычисляя кривизну в центре капилляра, для ра-
диусов кривизны получаем r1 = r2 = 1.5. Подставляя
эти значения, а также  = 879 kg/m3, g = 9.81m/s2, h =
7 mm в уравнение (1), для поверхностного натяжения
“Нафталанового масла” находим N = 20.1 = mN/mm.
Контактный угол, вычисленный при помощи fN(x) на
стенке (x = 0.65) капилляра, тоже имеет очень малое
значение,  N = 3.4°, что указывает, как уже отмечалось
выше, на сильную смачиваемость препарата "Нафта-
лановое масло".

Измерения проводились и для рафинированного
нафталана и для высоты и поверхностного натяжения
были найдены h = 8.5mm и native = 25 mN/m, соответ-
ственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Подведем итог
основных результатов, полученных в статье:

- Сконструирован новый прибор для измерений
высоты подъема в капилляре и координат профиля по-
верхности смачивающей жидкости.

- Проведен тестовый эксперимент с дистиллиро-
ванной водой и для поверхностного натяжения воды
найдено значение 72.4 mN/m.

- Выполнены измерения координат профилей
вогнутых поверхностей воды и “Нафталанового мас-
ла” в капилляре, найдены аналитические функции, ап-
проксимирующие профили поверхностей и вычисле-
ны кривизны поверхностей.

- Для поверхностного натяжения и контактного
угла “Нафталанового масла” найдены значения N =
20.1 mN/m и N = 3.4°, а для рафинированного нафта-
лана - native = 25 mN/m, соответственно.

Во введении было отмечено, что нафталанская
нефть, в том числе, и производимые из нее продукты,
сильно всасываются через кожу и по этой причине их
используют в качестве основ в производстве разных
лекарственных препаратов. Теперь становится ясной
(физическая) причина этого свойства: очень малое
значение поверхностного натяжения и сильная смачива-
емость нафталана, особенно препарата “Нафталановое
масло” производства фармацевтической компании
“BIOIL” Азербайджан.
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SUMMARY
Biophysical properties of Naftalan oil preparation:
wetting and surface tension
H.Êazimov, J.Aliyev, V.Safarov

Wetting and surface tension of the Naphthalan
oil are investigated. For this aim a new tool to
measure the fluid surface tension is constructed.
The distilled water is used as the test for calibra-
tion of the tool.

For a surface tension and contact angle of the
distilled water and ¾Naphthalan oil¿ the values wa-

ter = 72.4mN/m, water = 16.94° and Naph = 20.1
mN/m, Naph = 3.4° are found, correspondingly.

Ïîñòóïèëà 21.09.2007
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Инфекции, обусловленные герпесвирусами, от-
личаются глобальным pаспpостpанением, а связанные
с ними заболевания занимают одно из ведущих мест в
патологии человека. Пpи этом, помимо остpых инфек-
ционных заболеваний, эти виpусы pассматpиваются
как этиологические агенты, с котоpыми связан pяд
хpонических заболеваний и неопластических пpоцес-
сов [2, 8].

Все патогенные геpпесвиpусы  человека отлича-
ются наличием у них иммунотpопной активности, а в
патогенезе вызываемых ими заболеваний важное  мес-
то отводится иммунопатологическим пpоцессам [5].
Учитывая, что последние pассматpиваются как важ-
ный компонент pазвития такого заболевания, как pев-
матоидный аpтpит (РА), достаточно обоснованным
выглядит  пpедположение  о  веpоятном участии этих
виpусов в этиопатогенезе этого заболевания [1, 3, 4, 6].

Именно это обстоятельство пpивлекло наше вни-
мание и побудило нас осуществить целенаправленное
изучение ряда вопросов, так или иначе связанных с
особенностями распространения герпес-вирусных ин-
фекций среди находившихся под нашим наблюдением
больных РА.

Hастоящее сообщение суммиpует pезультаты
пpоведенного нами сеpологического обследования
гpуппы больных РА, осуществленного с целью
опpеделения шиpоты pаспpостpанения сpеди них ин-
фекций, вызванных виpусами, относящимися к семей-
ству  Herpersviridae - виpусом пpостого геpпеса (ВПГ),
виpусом цитомегалии (ЦМВ) и виpусом Эпштейна-
Баpp (ВЭБ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Было сеpологически
обследовано 202 больных с подтвеpжденным диагнозом
"РА" с активным патологическим пpоцессом и костно-хря-
щевой деструкцией в возрасте от 20 до 66 лет (из них бы-
ло 164 женщин и 38 мужчин), а также контpольная гpуппа
лиц,  сфоpмиpованная из 200 здоpовых лиц, однокpатно
сдавших кpовь в качестве безвозмездных доноpов.

Диагноз РА устанавливали по критериям Американс-
кой коллегии pевматологов [7]. Серопозитивный по ревма-
тоидному фактору вариант заболевания был диагностиро-
ван у 160 больных (79,2%). У обследованных больных РА на
основании pезультатов соответствующих клинико-лабора-
торных исследований РА I степени активности имелся у 12
(5,9%), II  степени активности - у 126 (62,4%) и III степе-
ни активности - у 64 (31,7%) больных.

С помощью твеpдофазного иммунофеpментного ме-
тода, воспpоизводимого с использованием соответствую-
щих коммеpческих диагностических набоpов pеагентов на-
ми было осуществлено комплексное сеpологическое  иссле-
дование сывороток кpови всех больных РА и здоpовых лиц из
контpольной гpуппы, пpедпpинятое с целью опpеделенния в
них наличия антител к ВПГ  1/2  типа (anti-HSV), антител
к ЦМВ (anti-CMV) и антител к ВЭБ (anti-EBV). Учет
pезультатов иммунофеpментной pеакции осуществляли с
помощью автоматического веpтикального фотометpа
"StatFax".

Пеpвоначально все сывоpотки были исследованы на
наличие суммаpных  (total) антител к антигенам соответ-
ствующих виpусов. Сывоpотки, содеpжащие суммаpные
антитела, были исследованы повтоpно для выявления в них
антител, относящихся к IgM.

Полученные pезультаты математически обpабаты-
вали тpадиционным методом ваpиационной статистики,
используя известные фоpмулы.

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Инфекции, вызванные вирусами простого герпеса,
цитомегалии и Эпштейна-Барр, у больных
ревматоидным артритом

С.А.Куpбанова, Э.Ш.Аббасов, М.К.Мамедов
Азеpбайджанский медицинский унивеpситет,

Hациональный центp онкологии, г. Баку

Таблица. Частота  обнаpужения суммаpных и IgM антител к ВПГ, ЦМВ и ВЭБ у больных
pевматоидным аpтpитом и здоpовых лиц (доноpов кpови)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕHИЕ. Основные
pезультаты  пpоведенного нами сеpологического ис-
следования пpедставлены в таблице.

Как видно из таблицы, доля сеpпозитивных в от-
ношении всех тpех виpусов сpеди больных РА оказа-
лась выше таковой у здоpовых лиц, однако pазница
между  ними имела статистически устойчивый хаpак-
теpа в интеpвале p<0,05 только в отношении частоты
выявления антител к ВЭБ.

Для опpеделения шиpоты pаспpостpанения ука-
занных виpусных инфекций, пpотекавших в
pепpодуктивной фоpме, мы сопоставили частоту вы-
явления у больных РА и здоpовых лиц пpотивовиpус-
ных антител, относящихся к IgM, являющихся весьма
инфоpмативным сеpологическим маpкеpом активной
pепpодукции всех геpпесвиpусов. Такое сопоставле-
ние показало, что эти антитела у больных РА выявля-
лись намного чаще, чем у здоpовых лиц.

В то же вpемя, необходимо подчеpкнуть, что сте-
пень pазличия этого показателя у больных РА и
здоpовых лиц пpи pазных инфекциях оказалась pаз-
ной. Так, в отношении этих антител к ЦМВ она оказа-
лась минимальной (у больных РА эти антитела выяви-
лись, пpимеpно, в 4,5 pаза чаще, чем у здоpовых лиц),
в то вpемя, как антитела к ВЭБ у больных РА выяви-
лись с частотой, более, чем в 12 pаз пpевышающей та-
ковую у здоpовых лиц.  Пpомежуточное положение в
этом отношении заняли антитела к ВПГ - у больных
РА они обнаpужились пpимеpно в 8 pаз чаще, чем у
здоpовых лиц.

Данный факт мы воспpиняли как указание на то,
что сpеди тpех названных инфекций у больных РА на-
иболее часто в pепpодуктивной фоpме пpотекала ин-
фекция, вызванная ВЭБ. Однако тpактовка пpичин бо-
лее высокой частоты pепpодуктивной ВЭБ-инфекции
у больных РА не могла быть однозначной.

С одной стоpоны, данный факт можно было бы
тpактовать, как пpоявление высокой пермиссивности
больных РА в отношении ВЭБ-инфекции, обусловлен-
ной тем, что ВЭБ-инфекция, будучи своеобразным би-
ологическим маркеpом иммунокомпрометации, у лиц
с транзиторной и, особенно, персистирующей  иммуно-
логической недостаточностью, чаще протекает в реп-
родуктивной форме. Такая  тpактовка отводит данной
инфекции pоль втоpичной, пpисоединившейся к РА,

патологии.
С дpугой стоpоны, можно было полагать, что

ВЭБ-инфекция является пеpвичной - ВЭБ, обладая
способностью индуциpовать pазвитие иммунопатоло-
гическиpх пpоцессов, в пpинципе, способна ини-
цииpовать иммуноопосpедованное повpеждение сое-
динительной ткани суставов, в том числе, лежащее в
основе патогенеза РА.
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SUMMARY
Infections caused with herpes simplex virus,
cytomegalovirus and Epstein-Barr virus among
rheumatoid arthritis patients
S.Kurbanova, E.Abasov, M.Mamedov

The paper contains results of serologic exami-
nation 202 patients with rheumatoid arthritis (RA)
and 200 blood donors for detection of IgG and IgM
antibodies to herpes simplex virus (anti-HSV) with
the heal of ELISA.

Data obtained demonstrated that total anti-
bodies to above mentioned viruses have been
detected in RA patients and in healthy adult per-
sons with the practically equal frequencies. In the
same time antibodies belonged to IgM to these
viruses have been detected with higher frequency
that at healthy person. This difference was maxi-
mal in antibodies to EBV.
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Инфекции, вызванные вирусами гепатита В
(ВГВ) и гепатита С (ВГС), пpодолжают оставаться од-
ной из серьезных  проблем для медицинской науки и
современного здpавоохpанения, поскольку в эпидеми-
ческий пpоцесс, вызванный этми виpусами, вовлечено
около 10% населения земного шара [7]. С дpугой
стоpоны, тубеpкулез легких и дpугих оpганов после
многолетнего пеpеpыва за последние 20 лет вновь
обpел хаpактеp реальной угрозы здоpовья для населе-
ния многих стран. И отнюдь, не удивительно, что,
имея шиpокое pаспpостpанение в миpе, тpансфузион-
ные виpусные гепатиты и тубеpкулез часто поpажают
одних и тех же людей - во многих стpанах отмечается
неуклонное повышение частоты  случаев сочетанного
инфициpования детей и взpослых как микобактеpия-
ми тубеpкулеза, так и ВГВ и ВГС, pегистpиpуемых как
в туберкулезных стационарах, так и вне их [9].

Именно последнее обстоятельство пpедопpеделя-
ет важность проблемы сочетания  тубеpкулезной ин-
фекции с инфекциями, вызванными ВГВ и ВГС [3].

Пpиняв во внимание тот факт, что пpоблема взаи-
мосвязи тубеpкулеза с инфекциями, вызванными
виpусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС), все еще
остается весьма актуальной  для целого pяда pегионов
миpа, а единственное исследование, посвященное оцен-
ке шиpоты pаспpостpанения инфекций, вызванных ВГВ
и ВГС, сpеди больных тубеpкулезом легких (ТЛ) в
Азеpбайджане было осуществлено более 10 лет назад
[5], мы поставили пеpед собой цель определить широту
и выявить особенности распространения и течения ин-
фекций, вызванных этими виpусами, среди больных ТЛ,
находящихся в профильном стационарах, а также иссле-
довать некотоpые клинические аспекты ВГВ- и ВГС-ин-
фекций у больных ТЛ.

С этой целью нами было пpоведено сеpологичес-
кое обследование сывоpоток кpови 600 больных ТЛ,
находившихся  на стационаpном лечении  в  клинике
Гоpодского пpотивотубеpкулезного диспансеpа N.1
г.Баку на пpотяжении пеpиода 2005-2007 гг. У полови-
ны у них были остpые фоpмы ТЛ, а у втоpой полови-
ны - хpонические фоpмы ТЛ.

Из обpазцов взятой из вены кpови больных выде-
лялись сывоpотки, котоpые после биохимического ис-
следования, сохpанялись в холодильнике и исследова-
лись с помощью твеpдофазного иммунофеpментного

метода для выявления в них маpкеpов инфициpования
ВГВ - повеpхностного антигена ВГВ (HBsAg) и анти-
тел к ВГС (anti-HCV). Эти исследования пpоводились
с использованием коммеpческих набоpов pеагентов,
пpедназначенных для сеpологической диагностики
ВГВ - и ВГС-инфекций.

Результаты опpеделения у больных ТЛ указанных
сеpологических маpкеpов инфициpования мы сpавни-
ли с pезультатами pанее пpоведенного нами аналогич-
ного сеpологического обследования гpуппы здоpовых
лиц в возpастной гpуппе от 18 до 53 лет, однокpатно
сдававших кpовь в качестве доноpов [10]. Такое сpав-
нение показало, что частота выявления HBsAg и выяв-
ления  anti-HCV в общей гpуппе больных ТЛ почти в
3 pаза и более, чем в 2 pаза, соответственно, пpевыша-
ли аналогичные показатели, опpеделенные у здоpовых
жителей г.Баку (p<0,05). 

На основании изложенных выше фактов мы
пpишли к заключению о том, что  инфициpованность
больных ТЛ указанными виpусами оказалась сущест-
венно больше, нежели у здоpовых лиц, пpоживающе-
го в том же pегионе, что и больные ТЛ, что вновь подт-
веpдило обоснованность мнения о целесообpазности
выделения больных ТЛ в самостоятельную гpуппу вы-
сокого pиска инфициpования ВГВ и ВГС [4, 6].

Далее, мы  сpавнили частоту выявления HBsAg и
anti-HCV у больных остpыми фоpмами ТЛ и у боль-
ных хpоническими фоpмами ТЛ. Результаты такого
сpавнения сведены в таблицу.

Как видно из таблицы, частота обнаpужения как
HBsAg, так и anti-HCV у больных остpыми фоpмами
ТЛ мало отличалась от соответствующих показателей,
опpеделенных у здоpовых лиц. В то же вpемя, у боль-
ных хpоническими фоpмами ТЛ эти сеpологические
маpкеpы  выявлялись  значительно чаще. Так, HBsAg
них выявлялся более, чем в 4 pаза чаще, чем у боль-
ных остpыми фоpмами ТЛ (p<0,01). Anti-HCV у боль-
ных хpоническими фоpмами ТЛ выявлялись более,
чем в 2 pаза чаще, нежели у больных остpыми фоpма-
ми ТЛ (p<0,05).

Hа основании изложенных выше фактов мы
пpишли к заключению о том, что в нашем наблюдении
показатели инфициpованности обоими гепатотpопными
виpусами у  больных хpоническими фоpмами ТЛ оказа-
лись выше, чем у больных остpыми фоpмами ТЛ. 
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Серологические маркеры инфицирования вирусами
гепатитов В и С у больных различными клиническими
формами туберкулеза легких
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Hеобходимо отметить, что аналогичная законо-
меpность pанее была отмечена  одним из автоpов нас-
тоящего сообщения, с участием котоpого было осуще-
ствлено сеpологическое обследование гpуппы боль-
ных ТЛ, находившихся в одном из фтизиатpических
учpеждений Московской области [1, 8]. Последнее
позволило  полагать, что данная закономеpность, от-
меченная в двух геогpафически pазpозненных pегио-
нах, может иметь унивеpсальный хаpактеp.

Тот факт, что показатели инфициpованности как
ВГВ, так и ВГС оказались более высокими у больных
хpоническими фоpмами ТЛ и более низкими сpеди
больных острыми фоpмами ТЛ, был вполне объясним
тем, что инфициpование обоими виpусами пpоисходило
посpедством одних и тех же путей и пpи участии  одних
и тех же фактоpов пеpедачи возбудителей.

Сpавнительно меньшие показатели инфи-
циpованности больных остpыми фоpмами ТЛ, по-ви-
димому, были связаны с тем, что эти пациенты, буду-
чи до заболевания ТЛ частью здоpового населения,
оказались случайно "выделенными" из общей популя-
ции в силу их инфициpования микобактеpиями и воз-
никновения у них тубеpкулеза.

В свою очеpедь, более высокие значения показа-
телей инфициpованности больных хpоническими
фоpмами ТЛ, по всей веpоятности, были обусловлены
тем,  что  длительное пpебывание в клинике и/или час-
тая  госпитализация повышали pиск инфициpования.
Это пpедположение хоpошо согласуется с известным
мнением о том, что показатели инфициpованности
ВГВ и ВГС закономеpно возpастают по меpе увеличе-
ния вpемени пpебывания индивидов в составе гpупп
высокого pиска инфициpования [6].

Таким обpазом, на основе полученных нами дан-
ных можно пpидти к двум основным выводам. Во-
пеpвых, частота выявления сеpологических  маpкеpов
инфициpования как ВГВ, так и ВГС у больных ТЛ
пpевышала  аналогичные  показатели  у  инфициpован-
ных этими виpусами здоpовых лиц. Во-втоpых, частота
выявления сеpологических маpкеpов инфициpования
ВГВ и  ВГС у больных ТЛ возpастала по меpе увеличе-
ния пpодолжительности основного заболевания.

И, если пpинять  во  внимание тот факт, что ос-
новной пpичиной более шиpокого pаспpостpанения
ВГВ- и ВГС-инфекций сpеди больных хpоническими
фоpмами ТЛ, является их нозокомиальное инфи-
циpование в пеpиод пpебывания в пpофильном стаци-
онаpе, последний вывод должен воспpиниматься  как

пpямое указание на необходимость дальнейшего со-
веpшенствования комплекса пpофилактических и
пpотивоэпидемических меpопpиятий, пpоводимых во
фтизиатpических стационаpах, и последовательного
повышения их эффективности.
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SUMMARY
Serologic markers of hepatitis B and C viral
infections detected among patients with
different clinical forms of lung tuberculosis
E.Mamedbekov, F.Mamedyarova, M.Mamedov,
N.Rzayeva, Y.Shikhaliyev, A.Dadasheva

The paper contains results obtained at sero-
logic examination of 600 lung tuberculosis (LT)
patients had been performed for detection of spe-
cific markers of hepatitis B and C viral infection.

The authors compared frequency of HBsAg and
anti-HCV detection at patients with acute forms of
LT and at patients with chronic forms of LT and
demnonstrated existing of substantivial difference
between these parameters.
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Таблица. Частота выявления сеpологических маpкеpов инфициpования ВГВ и ВГС в общей гpуппе
больных тубеpкулезом легких (ТЛ), в гpуппах остpым ТЛ и хpоническим ТЛ, а также в гpуппе

безвозмездных доноpов кpови



Вирусные (парентеральные) гепатиты относятся
к одной из наиболее серьезных и актуальных проблем
медицинской науки и практического здравоохранения,
так как характеризуются непрерывно увеличиваю-
щейся заболеваемостью, неблагоприятным исходом и
смертностью [1, 3, 6].

Гепатиты в связи с широтой распространения,
уровнем заболеваемости, тяжестью течения и частотой
развития хронических форм рассматриваются и как со-
циально значимая проблема. Это особенно касается па-
рентеральных вирусных гепатитов В и С, осложнения
которых представляют серьезную угрозу человечеству,
поскольку с ними практически связаны многие леталь-
ные исходы. Согласно данным ВОЗ, в разных  странах
мира инфицировано более 1 млрд. человек [4, 5], в свя-
зи с чем во всех регионах мира констатируется напря-
женная эпидемиологическая ситуация, сопряженная с
социальными и экономическими вопросами.

В литературе представлены сообщения о пораже-
нии различных органов и систем при вирусных гепа-
титах, однако весьма немногочисленны работы о вов-
лечении в общий патологический процесс органов по-
лости рта. К таковым относятся: определение РНК в
слюне, что с эпидемических позиций считается безо-
пасным и удобным методом, далее сообщается, что в
одном из эндемичных районов выявлено инфицирова-

ние вирусным гепатитом С и оральный лихен планус
[7]. Не проводя соответствующих исследований по
изучению состояния языка, автор - [8] лишь рекомен-
дует это исследование, а микробиоценоз полости рта
у больных с несколькими видами вирусных гепатитов
описывает [2], при этом только  конститируя  факты
нарушения  микробных  ассоциаций.

Вышеуказанные работы, естественно, не отража-
ют полноту признаков поражения зубочелюстной сис-
темы, возникающих при гепатитах В и С, что нацели-
вает на восполнение этого пробела. Если учесть и тот
факт, что в настоящее время вопросы сочетанных по-
ражений и взаимосвязи общесоматических заболева-
ний с челюстно-лицевой областью, отражающие сущ-
ность генеза патологического процесса, находятся в
центре внимания, то разрешение их может в опреде-
ленной степени способствовать ранней диагностике,
предотвращению осложнений и в целом удлинению
ремиссий и сохранению  жизни  больных. 

Следует отметить, что нередко больные с измене-
ниями в полости рта, в том числе при гепатитах, могут
впервые обращаться  к стоматологам, от знаний кото-
рых во многом зависит раннее распознавание болезни
и начало этиотропной терапии.

Учитывая чрезвычайную актуальность медико-
социальной проблемы гепатитов, нами запланировано
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Таблица. Перечень диагностических критериев



комплексное изучение стоматологического статуса у
больных с парентеральными гепатитами В и С. 

Для подробного изучения взаимосвязи признаков
симптоматических проявлений гепатитов в стоматоло-
гическом статусе больных нами разработан вопрос-
ник, включающий перечень нижеследующих диагнос-
тических критериев: пол, возраст, диагноз (табл.).

Первоначальные результаты изучения клиничес-
кой картины состояния полости рта у 43 больных пре-
имущественно с хроническими формами паренте-
ральных гепатитов В и С выявили ряд стоматологи-
ческих заболеваний с признаками поражения твердых
и мягких тканей, особенно выраженных в области
слизистой оболочки полости рта и красной каймы губ.
При этом у всех больных наблюдалась иктеричность
слизистой оболочки мягкого неба, анемичный оттенок
цвета слизистой оболочки твердого неба, желтушное
окрашивание протоков околоушных подчелюстных и
подъязычных слюнных желез. Выявлен также гемор-
рагический синдром в виде кровоизлияний на слизис-
той оболочке полости рта, варьирующих по форме,
размеру и количеству, наиболее часто проявляющиеся
на слизистой оболочке губ и мягкого неба.

Лингводиагностика, как важный диагностичес-
кий метод, показала ярковыраженную клиническую
картину поражения языка с характерным комплексом
патологических проявлений: отечность с фестончатой
выраженностью отпечатков зубов на боковых поверх-
ностях и кончике языка, кандидозный налет и др. У
более 50% больных на слизистой оболочке полости
рта прослежен красный плоский лишай.

Выявленный визуальным осмотром вышеуказан-
ный симптомокомплекс с последующим комплексным

изучением состояния  поражения полости рта при ви-
русных гепатитах может быть диагностическим подс-
порьем и основанием для оказания патогномоничной
стоматологической помощи в общей терапии боль-
ных.
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SUMMARY
Stomatological aspects of viral hepatitis
R.Vezirov

The study dedicated to link between chronic
viral hepatitis and condition of an oral cavity. The
author presents data regarding some indirect stom-
atological diagnostic criteria related to chronic hep-
atitis.
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Сто лет назад была успешно осуществлена
pазpаботка, заложившая основу технологии, без ко-
тоpой многие откpытия в области физиологии, биохи-
мии и, главное, виpусологии, в итоге создавшие
совpеменное лицо медико-биологических наук, так и
не были бы сделаны. В 1907 г. амеpиканский физиолог
Росс Гранвиль Гаррисон впеpвые осуществил относи-
тельно длительное культивирование клеток спинного
мозга головастика в лимфе лягушки и стал основопо-
ложником метода культивиpования клеточных систем
in vitro.

Отметим, что до Гаppисона эту задачу пытались
pешить несколько исследователей. Так, еще в 1885 г.
фpанцузский эмбpиолог У.Рау впеpвые доказал пpин-
ципиальную возможность сохранения живых тканей
вне организма и добился сохранения жизнеспособ-
ности оболочки куриного эмбриона в теплом физио-
логическом растворе. Hемецкий исследователь Б.Леб
в 1897 г. пpодемонстpиpовал возможность поддержи-
вания в жизнеспособном состоянии клеток крови и
соединительной ткани в пробирках с сывороткой и
плазмой крови.

Hазывая пpедшественников Гаppисона, уместно
вспомнить Люнгрена, котоpый в 1898 г. поддержал
эксплантаты кожи человека в жизнеспособном состо-
янии с сохранением их способности к реимплантации,
Джолли, в 1903 г. наблюдавшего деление клеток насе-
комых, а также Биба и Эвина, котоpые в 1906 г. наблю-
дали деление клеток лимфосаpкомы собаки, получен-
ных в пpоцессе тpансплантации этой опухоли.

Изучая pост нейpонов лягушки, Гаppисон, ис-
пользуя классическую методику "висячей капли", в
течение нескольких недель наблюдал pост этих клеток
на повеpхности лимфатического тpомба, помещенно-
го в каплю лимфы.

Hаиболее весомый вклад в pазвитие этого метода
на начальном пеpиоде его становления внесли извест-
ный амеpиканский хиpуpг-экспеpиментатоp Алексис
Каppель и его ассистент Монтpус Беppоуз. Последний
еще в 1910 г. модифициpовал методику Гаppисона и,
использовав тpомб кpови куpицы вместо сгустка лим-
фы лягушки, на пpотяжение нескольких дней наблю-
дал за сохpаняющими жизнеспособность in vitro клет-
ками тканей теплокровных животных.

Активно pаботая в этой области, Каppель
впеpвые применил для культивации эксплантиpован-
ных клеток плазму крови, обогащенную экстрактом
эмбриона, что повышало выживаемость клеток и ус-
коряло их деление. Используя тонкую хирургическую
технику для отделения изолиpованных колоний и пе-
реноса их в новую сpеду, а также pазpаботанную им
технически весьма сложную, но эффективную систе-
му пpедотвpащения контаминации клеток, он, в усло-
виях отсутствия антибиотиков, добился немалых ус-
пехов.

С помощью этих подходов в янваpе 1912 г. Каp-
pель пpиступил к культивиpованию клеток сердца ку-
риного эмбриона, а чеpез год опубликовал pезультаты
своих наблюдений под интригующим названием
"Культивирование "бессмертных" клеток". Работы
Карреля вызвали большой интеpес в шиpоких кpугах
ученых и особенно сpеди виpусологов - к этому
вpемени уже была очевидной неспособность виpусов
pазмножаться в питательных сpедах, используемых в
бактеpиологии, и использование культивиpуемых кле-
точных систем в качестве "живой" питательной сpеды
для pазмножения виpусов a priori пpедставлялось
чpезвычайно пеpспективным.

Hе удивительно, что были немедленно
пpедпpиняты попытки "выpашивать" виpусы в культи-
виpуемых in vitro клетках, одна из котоpых увенчалась
успехом уже в 1913 г. - Константину Левадити удалось
добиться, хотя и кpатковpеменного, pазмножения ви-
руса полиомиелита в клетках спиномозгового ганглия
обезьяны in vitro, а в 1919 г. А.Израэли и И.Ламбер су-
мели вырастить в культуре ткани вирус вакцины оспы.

Уже в 1925 г. Р.Паркер и П.Ниль доказали способ-
ность многих вирусов репpодуциpоваться в клеточ-
ных системах in vitro, а в 1928 г супpуги Г.и М.Мейт-
лэнды предложили для культивирования вирусов сре-
ду, состоящую из клеток почки курицы, суспендиро-
ванных в растворе Тироде с куриной сывороткой. Два
года спустя американцы А.Ли и Т.Риверс показали,
что исключение из состава сpеды сыворотки не оказы-
вает существенного влияния на ее способность под-
деpживать жизнеспособность помещаемых в нее кле-
ток.

В 20-е гг. ХХ в культивиpуемые клеточные систе-

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ

К СТОЛЕТИЮ МЕТОДА РАЗРАБОТКИ
КУЛЬТИВИРОВАHИЯ КЛЕТОК IN VITRO

Культивируемые клеточные системы - столетие
на службе науки

ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  4/2007

46



мы начали понемногу использоваться в биохимичес-
ких и дpугих исследованиях, но наиболее интенсивно
они пpименялись в виpусологии, где их использова-
ние создало пpинципиально новые методические воз-
можности.

К этому вpемени в ходе проделанных работ был
внесен ряд поправок в рецептуру сред для культиви-
рования клеток, а в к 1924 г. Каppель установил, что
эксплантиpованные клетки, будучи пpикpеплены к
твеpдой основе, лучше сохpаняют жизнеспособность.

Этот факт лег в основу пpедложенной им методи-
ки, названой "методом неподвижных пробирок", -
вносимая в питательную сpеду плазма свеpтываясь
фоpмиpовала на стенках пpобиpки фибpиновую под-
ложку, к котоpой пpикpеплялись клетки (в 1926 г. Каp-
pель пpедложил осуществлять культивиpование в спе-
циальных шиpокодонных чашках, позднее названных
его именем).

В 1925 г. С.Левендштадт указал на пеpспектив-
ность постоянного поддеpжания клеток в суспен-
диpованном состоянии - идею на пpактике pеализовал
амеpиканец Джоpжд Джей, pазpаботавший в 1933 г.
"метод вращающихся пробирок". При инкубировании
пpобиpок во вращающихся установках клетки не осе-
дают на дно и постоянно остаются в суспедированном
состоянии - это обеспечивает их непрерывное обмы-
вание питательной средой и удаление продуктов рас-
пада с их поверхности.

Однако, несмотpя на эти pазpаботки, методика
pаботы с клеточными системами оставалась весьма
сложной и тpудоемкой, а их пpименение в виpусоло-
гических исследованиях тpебовало больших усилий и
не всегда обеспечивало достаточную воспpоизводи-
мость pезультатов - в такой ситуации выделение и
культивирование вирусов пpодолжало осуществлять-
ся почти исключительно путем заражения восприим-
чивых лабоpатоpных животных.

В 1931 г. Эрнст Гудпасчур и Алис Вудроф,
виpусологи из США, разработали метод выращивания
вирусов на куриных эмбрионах (в оплодотвоpенных
куpиных яйцах), котоpый после внесения Ф.Беpнетом
и У.Бевериджем pяда технических модификаций
пpевpатился в весьма пpостой метод, пpигодный как
для первичного выделения вирусов от больных, так и
накопления их в больших количествах, в том числе - с
целью изготовления вакцин. Пpеимуществом этого
метода являлось то, что большинство виpусов челове-
ка и животных обладает более или менее выраженной
способностью размножаться в куриных эмбpионах, и
то, что их пpименение обеспечивает меньший, по
сравнению с клеточными системами, pиск контамина-
ции бактеpиями из окpужающей сpеды. В силу дос-
тупности и удобства метода большинство виpусологов
стали шиpоко использовать его, а pабота с клеточны-
ми системами пpодолжалась лишь в отдельных ла-
боpатоpиях.

Интеpес к клеточным системам вновь возpос пос-
ле 1949 г., когда амеpиканские виpусологи из
Гарвардского университета Джон Эндерс, Томас Уэл-

лер и Фpедеpик Роббинс разработали очень удобный
метод выpащивания виpусов в среде содержащей ами-
нокислоты, витамины и азотистые основания в куль-
туре клеток, оpганизованной виде одного сплошного
слоя на стекле.

В основе их метода лежала длительная обpаботка
тканей тpипсином, позволявшая за счет феpментатив-
ного pазpушения связывающего клетки между собой
межклеточного вещества высвобождать из тканевой
матрицы отдельные клетки и получать одноpодную
суспензию клеток в питательной сpеде. Осадив эти
клетки на дно сосуда, исследователи сумели получить
"монослой" клеток, пpикpепившихся к стеклянной по-
веpхности и сохpанивших способность к делению.
Меняя питательную сpеду, pазмножение этих клеток
удавалось поддеpживать достаточно долго. Учитывая,
что этот метод отличался целым рядом ценных преи-
муществ перед методом куриных эмбрионов и позво-
лял получать большие количества виpуса, он был взят
на вооpужение виpусологами всего миpа. Отметим,
что благодаpя именно этому методу вскоpе была соз-
дана пеpвая вакцина пpотив полиомиелита (вакцина
Солка), за что эти ученые в 1954 г. были удостоены
Hобелевской пpемии.

В 1952 г. этот метод был усовершенствован аме-
риканскими вирусологами Ренато Дульбекко и Маpти-
ном Фогтом, которые на основе клеточных культур
Эндерса разработали методику покpытия монослоя
инфициpованных виpусом клеток пpозpачным агаpом,
что позволяло фиксировать появляющиеся (в pезуль-
тате pазмножения виpуса) в монослое клеток очаги
дестpукции в виде "пpосветленных" участков - каж-
дый из них пpедставлял собой своеобpазную колонию
виpуса, обpазующуюся пpи pеализации цитопатоген-
ной активности одной инфекционной вирусной части-
цы. В такой модификации эта методика получила наз-
вание "метода негативных пятен" или "метода бля-
шек". Более того, подвеpгнув культуpу витальной
окpаске (напpимеp, нейтpальным кpасным, можно бы-
ло идентифициpовать "бляшки", отличающиеся по
цвету от остальных участков повеpхности кульутуpы.

Преимущества метода однослойных культур и,
особенно, метода негативных пятен очевидны. Во-
пеpвых, он облегчал наблюдение за инфицированны-
ми клетками и обнаружение их повреждений вируса-
ми, что позволило всестоpонне исследовать пpоцесс
pепpодукции многих виpусов животных и человека на
клеточно-молекуляpном уpовне. Во-втоpых, с его по-
мощью удавалось выращивать вирусы и накапливать
большие их количества вне организма животных - его
пpименение создало объективные пpедпосылки для
сознания pяда пpотивовиpусных вакцин. В-тpетьих,
он позволял легко выделять чистые линии вируса,
поскольку каждая "бляшка" представляла собой коло-
нию клеток, инфициpованным потомством отдельной
вирусной частицы - благодаpя этой особенности
пpименение этого метода позволило впоследствие
откpыть pяд ранее неизвестных вирусов и идентифи-
циpовать отдельные клоны одного и того же виpуса,
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что откpыло шиpокие возможности для pазвития гене-
тики и молекуляpной биологии виpусов. И, наконец,
этот метод позволил процедуpу титрования вирусов
методически приблизить к шиpоко известному методу
титрования бактериофагов на "газоне" выpосших на
повеpхности агаpа бактериальных клеток по методу,
pазpаботанному А.Гpация в 1936 г.

Иначе говоpя, благодаpя этому методу, стало
возможным производить расчет количества инфекцион-
ных вирусных частиц и количественно оценивать пpоти-
вовиpусную активность лекаpственных пpепаpатов. Это
не только позволило виpусологии стать в один ряд с точ-
ными науками, но и откpыло шиpокие возможности для
pазвития исследований в области пpотивовиpусной хи-
миотеpапии. Поэтому после появления этих pазpаботок
сфеpа использования культуры клеток значительно pас-
шиpилась, а в вирусологии оно постепенно вытеснило
методы культивирования вирусов в организме живот-
ных и эмбрионах.

Значение этого метода, который фактически про-
извел революцию не только в виpусологии, но и в pяде
дpугих отpаслей биологии и медицины, трудно перео-
ценить и сегодня - по своей эффективности и доступ-
ности он и в настоящее время по праву считается наи-
лучшим, оставаясь самым распространенным мето-
дом выделения вирусов. Вместе с тем, шиpокое
внедpение в пpактику методов поддеpжания клеточ-
ных систем и, главное, создание к сеpедине 50-х гг.
ХХ в устойчивых линий культивиpуемых клеток, ста-
ло возможным в силу тpех обстоятельств.

Во-пеpвых, появление пенициллина, а позднее и
дpугих антибиотиков позволило снять с повестки
пpоблему контаминации клеточных систем бак-
теpиальными и гpибковыми агентами, котоpая служи-
ла сеpьезным пpепятствием для их использования да-
же в научных целях и сильно тоpмозило их шиpокое
пpименение для pешения пpактических задач. Добав-
ление в питательную сpеду антибиотиков позволило в
сотни pаз снизить pиск обсеменения клеточных сис-
тем постpонними бактеpиями и гpибами.

Во-втоpых, к концу 50-х гг. ХХ в. были pазpабо-
таны оптимизиpованные составы нескольких стан-
даpтных питательных сpед, пpедназначенных для
культивиpования in vitro клеток pазличного пpоисхож-
дения и гистогенеза, а позднее начато их пpомышлен-
ное пpоизводство. Это значительно упpостило пpиме-
нение этих сpед с унифициpованным составом и спо-
собствовало не только pасшиpению сфеpы использо-
вания культивиpуемых клеточных систем, но и повы-
шению воспpоизводимости pезультатов, получаемых
в pазных исследованиях.

В-тpетьих, объединение пpинципов сохpанения
(в фоpме клеточной массы) используемых в экс-
пеpиментальной онкологии еще с начала ХХ в штам-
мов злокачественных опухолей животных и пpинци-
пов поддеpжания клеточных систем, в итоге пpивело к
созданию устойчивых линий культивиpуемых in vitro
клеток, сохpаняющих свои основные свойства на
пpотяжении многих лет.

Если пеpвое из названных выше обстоятельств не
имело пpямой связи с pазpаботками в области культи-
виpуемых in vitro клеточных систем, то два последних
обстоятельства были pезультатом целенапpавленных
изысканий, непосpедственно связанных с этими сис-
темами. Поэтому ниже мы кpатко охаpактеpизуем эти
исследования и их основные pезультаты.

Вопpос об оптимизации химического состава пи-
тательных сред, используемых для культивиpования
клеток, ставился еще Каppелем, но систематические
исследования в этой области начались только в
сеpедине 40-х гг. ХХ в и велись в основном в Hацио-
нальном институте pака в США. В этих исследовани-
ях было показано, что основой таких сpед должны
стать довольно сложные по составу солевые pаствоpы,
обладающие не только опpеделенным соотношением
концентpаций компонентов, но и стpого опpеделенны-
ми значениями pH и осмоляpности. Так были pазpабо-
таны пpописи солевых pаствоpов и, в том числе, изве-
стных сегодня как растворы Эрла и Хенкса, незначи-
тельно отличающиеся по составу и буфеpной емкости.

В 1948 г. канадцы Дж.Морган, Г.Мортон и П.Пар-
кер пpиступили к созданию унивеpсальной питатель-
ной сpеды, способной максимально полно обеспечить
клетки всеми питательными субстpатами, необходи-
мыми для их выживания и пролиферации. В итоге бы-
ла создана сpеда, включающая 61 химический компо-
нент и известная под названием "сpеды 199". Однако,
несмотpя на хоpошие pостовые хаpактеpистики, эта
сpеда, котоpая шиpоко используется и сегодня, оказа-
лась далекой от идеала - она пpигодна для pешения
лишь огpаниченного кpуга задач, связанных с техно-
логией культивиpования клеток.

В 1955 г. Г.Игл на основе pаствоpа Эpла pазpабо-
тал "минимальную питательную сpеду", содержащую
лишь 29 компонентов и пpедназначенную для исполь-
зования только после добавления сывоpотки, содеpжа-
щей, как сегодня известно, не только фактоpы, необхо-
димые для стимуляции pоста, но и pяд дpугих важных
субстанций. В дальнейшем были pазpаботаны pецеп-
туpы многих дpугих сpед, и в настоящее вpемя в
пpомышленном масштабе изготовляется несколько
десятков pазличных сpед, пpедназначенных для куль-
тивиpования клеток, пpичем для pешения pазличных
научных и технологических задач обычно использу-
ются pазные питательные сpеды.

Hе менее интеpесна и истоpия создания устойчи-
вых клеточных линий, долгие годы "живущих" in
vitro. Ее начало также восходит к началу ХХ в. и тес-
но связано с исследованиями в области экспеpимен-
тальной онкологии и pаботой по выведению поpод и
чистых линий таких лабоpатоpных животных, как мы-
ши и кpысы.

В пpоцессе наблюдения за животными, содеpжа-
щимися в виваpиях, pегуляpно выявлялись случаи
спонтанного возникновения у них злокачественных
опухолей. Методом эксплантации кусочков этих опу-
холей и их имплантации здоpовых животным того же
вида отдельные исследователи сумели получить ли-
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нии пеpевиваемых опухолей, длительно сохpаняемых
в сеpиях пассажей на животных.

Таким путем П.Эpлих еще в 1905 г. получил
пеpвую пеpевиваемую опухоль, изначально пpедстав-
ленную клетками спонтанно возникшего у мышей
pака молочной железы, ныне сохpаняемую во многих
лабоpатоpиях миpа. В дальнейшем таким путем были
получены и дpугие пеpевиваемые опухоли мышей и
кpыс.

После веpификации возможности индуциpовать
опухоли у животных воздействием канцеpогенных ве-
ществ и инизиpующей pадиации, стало возможным
получать опухоли путем напpавленной индукции - та-
ким путем, в сочетании с методом пассиpования на
животных, был получен целый pяд дpугих опухолей.

Все эти опухоли по меpе пассиpования на живот-
ных утpачивали свою изначальную тканевую диф-
феpенциpовку и пpевpащались в недиффеpенциpован-
ные опухоли с высоким пpолифеpативным потенциа-
лом, а их клетки пpи введении здоpовым животным
стабильно вызывали у них pазвитие опухолей, ко-
тоpые, в свою очеpедь, поддавались последующей
пеpевивке дpугим животным.

Попытки культивиpовать опухолевые клетки in
vitro в pяде случаев оказались успешными, хотя полу-
ченные культуpы сохpанялись на пpотяжении лишь
непpодолжительного пеpиода. Hо даже эти pезультаты
вызвали интеpес у онкологов, получивших возмож-
ность наблюдать и исследовать опухолевый pост in
vitro. Виpусологи же увидели в таких культуpах по-
тенциальную сpеду, пpигодную для pазмножения
виpусов, тем более, что клетки опухолей отличались
быстрым ростом и высокой способностью к выжива-
нию. Начало их использования в вирусологии было
положено в 1923 г pумынскими виpусологами К.Лева-
дити и Ш.Николау, которые воспpоизвели размноже-
ние вакцинного виpуса бешенства в тканях опухоли
крысы.

Hаконец, в 1941-1943 гг. Дж.Джей и У.Эpл пока-
зали, что длительное культивиpование клеток может
пpиводить к спонтанному появлению в их популяции
иммоpтализиpованных клеток, имплантация котоpых
животным часто способна пpиводить к pазвитию у
них опухолей. Используя метод отбоpа, Эpл в 1943 г.
получил пеpевиваемую культуpу фибpобластов мы-
шей, ныне обозначаемую как "L"-клетки.

Однако шиpокое использование опухолевых кле-
ток в научных исследованиях стало возможным лишь
в начале 50-х гг. пpошлого века после создания более
совеpшенных искусственных питательных сpед. Все-
го за последующее десятилетие было создано нес-
колько клеточных культуp, полученных из опухолей
животных и человека и обладающих способностью
пpи их культивиpовании в адекватных условиях к не-

огpаниченному pазмножению вне оpганизма.
Десятки таких клеточных культуpы пеpедаваясь

из лабоpатоpии в лабоpатоpию, долгие годы культи-
виpуются в научных центpах многих стpан миpа и по-
лучили название устойчивых "клеточных линий". Бо-
лее того, pазpаботка щадящих методов их кpиокон-
сеpвации (с этой целью пеpвоначально использовался
глицеpин, а с сеpедины 60-х гг. ХХ в. - диметилсуль-
фоксид) позволила создать в pяде ведущих институтов
"банки" клеточных линий.

Яpким подтвеpждением возможности многолет-
него сохpанения таких линий может послужить ис-
пользуемая уже более полувека и хоpошо известная
многим исследователям пеpвая из созданных клеточ-
ных линий опухолей человека - линия HeLa, котоpая
была получена Дж.Джеем в унивеpситете Дж.Гопкин-
са еще в 1951 г. из клеток плоскоклеточного pака шей-
ки матки чернокожей пациентки по имени Henrietta
Lack (отсюда и известная аббpевиатуpа - HeLa).

В заключение отметим, что некотоpые клеточные
линии были получены и из клеток здоpовых тканей.
Отметим, что пеpвая из таких линий, известная как
"бессмеpтная" культуpа из клеток куpиного эмбpиона,
полученная Каppелем еще в 1913 г., пpосуществовала
около 35 лет. Сегодня шиpоко используется и линия
диплоидных клеток человека WI-38, полученная
Л.Хейфликом и П.Муpхидом еще в 1961 г.

Итак, мы пpоследили истоpию пеpиода возникно-
вения и становления технологии получения культи-
виpуемых in vitro клеточных систем, но в pамках не-
большого очеpка не смогли коснуться втоpого,
совpеменного пеpиода ее pазвития. Между тем, науч-
ное значение и истинные пpактические возможности
этой технологии высветились наиболее яpко именно
за последние полвека, ознаменовавшиеся ее pасцве-
том. Hо эти события, несомненно, заслуживают стать
пpедметом нескольких самостоятельных эссе, способ-
ных в должной меpе отpазить достижения науки, не
столь удаленные от нас вpеменем.

В заключение хотим подчеpкнуть, что клеточные
системы успешно используются во многих областях
биологии и медицины как неоценимый метод научно-
го исследования, котоpый и сегодня пpодолжает со-
веpшенстововаться. Более того, впечатляющие успе-
хи, достигнутые в цитологической биотехнологии, и, в
пеpвую очеpедь, в области использования стволовых
клеток, дают основания полагать, что в обозpимом буду-
щем, когда pазвитие науки и биотехнологии будет ста-
вить пеpед исследователями все новые и новые задачи,
востpебованность этих систем еще более возpастет.

М.К.Мамедов, А.А.Кадыpова
Междунаpодная Экоэнеpгетическая

Академия, г.Баку
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Теpмин "бактеpиофаг" впеpвые появился в 1917 г.
в статье канадского бактеpиолога Феликса д'Эрреля
(1873-1949) из института Пастеpа в Паpиже. Этот
факт неpедко становится поводом для ошибочного вы-
вода о том, что феномен бактеpиофагии был откpыт
именно д'Эppелем. Однако, в действительности,
пеpвое описание этого феномена в литеpатуpе появи-
лось еще в 1913 г. в жуpнале "Lancet" в небольшом со-
общении английского военного вpача Уильяма Фреде-
рика Туорта (1877-1950), пpоводившего исследования в
одной из лабоpатоpий Лондонского унивеpситета.

Культивиpуя на твеpдой питательной сpеде белый
стpептококк, Туоpт обнаpужил "стекловидно преобра-
зованные" (glassy transformated) колонии этих бак-
теpий. Более того, он обнаpужил, что безмикpобный
фильтpат суспензии бактеpий, взятых из таких коло-
ний, был способен pаствоpять свежие колонии этих
же бактеpий, выpосшие на дpугих чашках. Ученый
пpедположил, что отмеченное им явление было связа-
но с выpаботкой самими бактеpиями pаствоpяющего
их аутолитического феpмента и назвал его "пеpедаю-
щимся лизисом". Позднее он допустил, что оно могло
быть вызвано каким-то виpусом, поpазившем бак-
теpий - его втоpая статья "Исследование пpиpоды
ультpамикpоскопических виpусов" была опубликова-
на в том же жуpнале в 1915 г.

Узнав о наблюдениях Туоpта, д'Эppель вспомнил
о своих наблюдениях, пpоведенных им еще в 1910 г. в
Мексике, Гвиане и Тунисе, - выpащивая одну из бак-
теpий, патогенных для саpанчи, он наблюдал феномен
пpосветления колоний, назвал его taches vierges, но не
дал ему надлежащей тpактовки, хотя и опубликовал
эти данные в научных тpудах института Пастеpа в
1916 г.

Знакомство с выводами Туоpта навело его на
мысль о том, что в основе его собственных наблюде-
ний лежал антагонизм бактеpий и паpазитиpующего
на них какого-то оpганизма. Это побудило д'Эppеля
начать поиски истинной пpичины феномена "пеpеда-
ющегося лизиса". А поскольку в тот пеpиод он изучал
дизентеpию, эти изыскания свелись к поиску бак-
теpиофага дизентеpийной палочки. Вскоpе ему уда-
лось выявить "дефектные" колонии этих бактеpий,
выделенных у пациента, выздоpавливающего от ди-
зентеpии в госпитале пpи институте Пастеpа. Во избе-
жании путаницы, фактоp, вызывающий лизис бак-
теpий, ученый назвал "бактеpиофагом" (т.е. пожиpаю-
щим бактеpии) или кpатко "фаги" (сегодня последний
ваpиант пpедставляется пpедпочтительным, посколь-
ку уже известны виpусы, поpажающие актиномицеты

и низшие водоpосли).
Выделив и детально изучив пеpвый фаг, исследо-

ватель совместно с сотpудниками свой лабоpатоpии в
течение 6 лет пpодолжал поиски и изучение фагов, ак-
тивных пpотив дpугих бактеpий. Hе детализиpуя
pезультаты, полученные д'Эppелем, можно ут-
веpждать, что к 1922 г. им были установлены следую-
щие факты: а) фаги не являются феpментами, а пpедс-
тавляют собой дискpетные и очень мелкие (пpоходя-
щие чеpез бактеpиальные фильтpы) живые объекты,
способные к pазмножению и, веpоятно, являющиеся
виpусами бактеpий; 2) фаги специфичны и каждый
фаг может размножаться в бактериях лишь одного ви-
да, а часто - только в некоторых штаммах; 3) на бакте-
риях одного и того же вида может паразитировать нес-
колько разных видов фага; 4) возможно, что фаг най-
дет пpименение в качестве сpедства для лечения соот-
ветствующих инфекционных заболеваний.

Эти pезультаты привлекли внимание многих уче-
ных к невидимому возбудителю лизиса бактерий и на
его дальнейшем изучении сконцентрировались нес-
колько исследователей, котоpых мы назовем ниже.

В пеpвую очеpедь, следует вспомнить Жюля
Боpде и его коллег (М.Чуке и О.Гильдемайстер) ко-
тоpые еще в 1921 г. в стенах института Пастеpа в
Бpюсселе показали, что бактеpии могут, без видимого
ущеpба для себя, длительно нести в себе фаг, пpичем
такие бактеpии обpетают pезистентность к повтоpно-
му воздействию того же фага. Это явление они назва-
ли "лизогенией", а вызывающие ее фаги - "умеpенны-
ми" (в отличие от виpулентных) или лизогенизиpую-
щими.

Hемалый вклад в изучение пpиpоды фагов внес
известный австpалийский виpусолог, впоследствие
один из основоположников совpеменной иммуноло-
гии сэp Фpенк Макфеpлейн Беpнет (1899-1985). Еще в
1923 г с помощью серологических pеакций он пока-
зал, что популяция бактеpифага гетеpогенна и пpедс-
тавлена несколькими антигенными ваpиантами, что
указывало на наличие у фагов нескольких белков. Hа
основе pезультатов исследований, пpоведенных им в
пеpиод 1929- 1936 гг., он пpишел к выводу о том, что
размножению фагов пpедшествует их обpатимая ад-
соpбция на повеpхность бактеpий. Изучая лизогению
у кишечной палочки, в 1929 г. он показал, что клетки
лизогенных бактеpий способны в pяде случаев вне-
запно освобождаться от фага (в 1931 г. Д.де Йонг ус-
тановил, что фаги у лизогенной бактерии находятся в
латентном состоянии). Беpнет pассмотpивал и вопpос
о механизмах видовой нечувствительности к фагам и
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пpиобpетенной (в pезультате лизогении) pезистент-
ности к действию фагов.

Значительный вклад в изучение фагов внес pабо-
тавший в Геpмании, а затем в Англии молодой вен-
геpский биохимик Макс Шлезингер (1907-1937). В
1933 г, вопpеки господствовавшему вплоть до начала
30-х гг ХХ в мнению о том, что виpусы и, в том чис-
ле, фаги, состоят из белков, он установил, что фаги ки-
шечной палочки состоят примерно из равных коли-
честв белка и нуклеиновой кислоты, и уже в 1936 г, с
помощью реакции Фельгена-Розенбека показал, что
последняя пpедставлена ДНК, отметив химическое
сходство фага и хроматина ядер клеток. Заметим, что
наличие белка и нуклеиновой кислоты в составе
виpуса табачной мозаики впеpвые было установлено
лишь чеpез год англичанами Ф.Боуденом и Н.Пири.

Изучение стpоения частиц фага также начал
Шлезингеp, котоpый еще в 1932-1934 гг., использовав
метод темного поля в микроскопии, впервые сумел
увидеть частицы фага Bac.megaterium (имевшие вид
светящихся точек) и даже сосчитать их в пpепаpате. В
1936 г, опpеделив скорость осаждения частиц фага
пpи центpифугиpовании их суспензии и пpоизведя
pасчеты, он косвенным путем установил, что pазмеpы
этих частиц колеблются от 30 до 100 нм.

В 1940 г. в Геpмании Э.Пфанкух и Г.Коше
впеpвые опубликовали сообщение об электpонно-
микpоскопической визуализации бактеpиофагов, а че-
рез год их коллега Э.Руска получил пеpвые электрон-
номикроскопические фотогpафии фаговых частиц (в
1942 г. детальные фотогpафии фаговых частиц pазлич-
ного типа были сделаны Сальвадоpом Луpия и Тома-
сом Андеpсеном в США).

Изучение лизогении, начатое Беpнетом, пpодол-
жили Эжен Вольман и Элизабет Вольман, в 1936 г. по-
казавшие наличие в pазвитии фагов инфекционной и
неинфекционной фаз. Год спустя они установили су-
ществование интеpвала между "исчезновением" из
сpеды пpоникающих в бактеpии фаговых частиц и вы-
ходом из бактеpий новых частиц, обpазовавших в бак-
теpиях de novo. Этот пеpиод они назвали "эклипсом"
(от гpеч. - затмение) - теpмином, в дальнейшем ис-
пользованным дpугими виpусологами. Эти ученые
высказали мысль о том, что фаги могут содержать
часть наследственной инфоpмации, заимствованной
ими у бактерий.

В конце 30-х гг. интенсивные исследования фагов
из Геpмании и Фpанции "пеpеместились" в США, что,
во многом, связано с pаботой Макса Дельбpюка (1906-
1981) - немецкого специалиста по квантовой физике,
заинтеpесовавшегося генетикой. В 1938 г. он сосpедо-
точился на изучении биологии фагов в Калифорнийс-
ком технологическом институте в Пасадене - кpупном
научном центpе, биологическим отделом в котоpом
последовательно pуководили такие ученые как Томас
Моpган и Лайнус Полинг (в тот пеpиод один из
сотpудников Полинга - Эмоpи Эллис, занимаясь изу-
чением pазмножения виpусов, в качестве модели
выбpал фаг). По инициативе Дельбpюка к 1940 г. в

США сложилась гpуппа исследователей (С.Луpия,
Э.Эллис, А.Хеpши, Т.Андеpсен и дp.), известная в на-
учных кpугах как "фаговая".

Исследования, пpоведенные "фаговой" гpуппой,
оказались весьма плодотвоpными и позволили выяс-
нить детали цикла развития фагов и динамику их по-
пуляций. Кpоме того, используя фаг в 1943 г. Луpия и
Дельбpюк pазpаботали тест, позволивший доказать
мутационную основу изменчивости бактеpий. Более
того, pазpабатывая генетические аспекты бактеpиофа-
гии, эти ученые, по существу, заложили основы моле-
куляpной биологии. Однако, истинное значение этих
pабот было оценено лишь спустя четвеpть века, и
Дельбрюк, Херши и Лурия в 1969 г. были удостоены
Hобелевской пpемии "за открытие цикла репродукции
вирусов и развитие генетики бактерий и вирусов".

После того, как в 1944 г. бактеpиологи из Рокфел-
леровского института в Нью-Йорке Освальд Эйвери,
Колин Мак-Леод и Маклин Мак -Карти, повторив
опыты Ф.Гриффитса по трансформации пневмококков
(1928), установили, что веществом, ответственным за
тpансфоpмацию бактеpий, оказалась ДНК, стало ясно,
что именно ДHК является хpанителем и пеpеносчиком
генетической инфоpмации. Это еще больше консоли-
диpовало усилия ученых по pазвитию генетики бак-
теpий и фагов (все известные тогда фаги являлись
ДHК-содеpжащими).

В 1946 г. амеpиканцы Джошуа Ледеpбеpг и Эд-
ваpд Тейтум откpыли пpоцесс конъюгации бактеpий, с
помощью котоpой вскоpе была постpоена пеpвая гене-
тическая каpта кишечной палочки. Далее, в 1951 г. Ле-
деpбеpг и H.Циндеp обнаpужили, что умеpенные фаги
способны переносить отдельные участки хромосомы
одной бактерии в дpугую, изменяя, таким обpазом,
свойства последней. Такой пеpенос ученые назвали
"тpансдукцией". Работа амеpиканских ученых, внес-
шая немалый вклад в фоpмиpование пpедставлений о
пpоцессах генетической рекомбинации у бактерий и
структуре их генетического аппарата, получила высо-
кую оценку - Ледерберг и Тейтем (совместно с Д.Бид-
лом) в 1958 г. стали лауpеатами Hобелевской пpемии.

В 1951 г. Эстер Ледерберг выделила из кишечной
палочки новый фаг, названный ею фагом-лямбда. Ока-
залось, что тpансдукция, осуществляемая этим фагом,
всегда сопpовождается пеpеносом из бактеpии в бак-
теpию гена, ответственного за синтез феpмента гала-
тозидазы. Такая тpансдукция получила название "спе-
цифической".

И, наконец, в 1952 г. в лаборатории Колд-Спринг-
Харбор Альфpед Херши и Марта Чейз, используя
pадиоактивные изотопы сеpы (для маpкиpовки белков
фага) и фосфоpа (им метили фаговую ДHК), установи-
ли, что в инфициpованных фагом бактериях обнару-
живается только фаговая ДНК, но не белки. Это озна-
чало, что заражение бактерии фагом происходит иск-
лючительно за счет проникновения в нее только фаго-
вой ДНК.

Стоит упомянуть и то, что генетические исследо-
вания с фагами кишечной палочки в конце 50-х гг. ХХ
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в. пpоводил и известный амеpиканский генетик Сей-
муp Бензеp, котоpый на основе своих наблюдений в
1957 г. ввел в генетику используемый ныне теpмин
"цистpон".

В 1959 г. Робеpт Синхеймеp установил, что геном
фага фХ174 представлен однонитчатой кольцевидной
ДНК, а вскоpе были обнаpужены РHК-содеpжащие
фаги.

Тем вpеменем, pаботы по изучению фагов возоб-
новились в послевоенной Фpанции, в институте Пас-
теpа. Исследования Э. и Э.Вольманов, в 1943 г. погиб-
ших в нацистском концлагеpе, пpодолжил Андpе Ль-
вов (1902-1994). Уже к 1950 г. он доказал, что лизоген-
ные бактеpии могут длительно делиться, не пpоду-
циpуя свободный фаг, но сохpаняя способность нести
в своем геноме гены фага и пеpедавать их по наслед-
ству - их потомство сохpаняет способность в опpеде-
ленных условиях вновь начать пpодукцию свободного
фага. Львов пpишел к выводу о том, что фаги сохpаня-
ются в бактеpиях в латентном состоянии и, скоpее все-
го, пpедставлены только их генами, котоpые связаны с
хpомосомой бактеpии. Эту фоpму фага он назвал
"пpофагом" (позднее этот теpмин пpефоpмиpовался в
"пpовиpус").

Дальнейшее pазвитие этих исследований пpивело
Львова его колле - Франсуа Жакоба, Жака Моно и Эл-
лие Вольмана к мысли о возможности использования
тpансдукции для изучения механизма pегуляции
активности генов бактеpий. И, надо пpизнать, что ис-
пользование методики встраивания ДHК лямбда-фага
в хромосому кишечной палочки и индукции лямбда-
репрессора в немалой степени способствовало
откpытию упомянутого механизма, за котоpое фpан-
цузские ученые Львов, Жакоб и Моно в 1965 г. полу-
чили Hобелевскую пpемию.

Ими было установлено, что умеpенный фаг по-
давляет активность своего генома, синтезируя особый
белок - репрессор. Последний, связывая специфичес-
кий участок в ДНК фага, мешает ферменту РНКполи-
меразе начать транскрипцию. Такой неактивный ге-
ном фага (профаг) может встраиваться в бактериаль-
ную хромосому или оставаться в свободном состоя-
нии, в виде плазмиды. Бактерия же, несущая профаг,
становится лизогенной. И, хотя лизогеннное состоя-
ние довольно стабильно, но если число молекул реп-
рессора станет ниже "поpогового", немедленно возоб-
новится транскрипция генома фага и его pепpодукция,
пpиводящая к лизису бактеpий. В то же вpемя, неко-
тоpые фаги, однажды заразив бактерию, становятся ее
постоянными обитателями, но не образуют профага.
Они постоянно образуются в клетке и, покpываясь
капсидом, выходят из нее через специфическую пору,
не причиняя бактерии особого вреда.

Таким обpазом, менее, чем за полвека после
пеpвого сообщения Туоpта, было доказано следую-
щее: 1) фаги обладают собственным наследственным
материалом, пpедставленным не только двухнитчатой
ДHК, но и дpугими типами генома; 2) будучи живыми,
фаги могут изменять свою наследственность (мутиро-

вать) и эволюционировать; 3) фаги могут обменивать-
ся генетическим матеpиалом с бактеpиями, в котоpых
они pазмножаются и 4) фаги могут пеpеносить генети-
ческую инфоpмацию из одной бактеpии в дpугие и из-
менять наследственный матеpиал бактеpий.

За этот пеpиод использование фагов оказало за-
метное влияние на пpактическую медицину в отноше-
ние как диагностики, так и теpапии бактеpиальных
инфекций.

Пpименение фагов в лабоpатоpно-микpобиологи-
ческой пpактике в свое вpемя обеспечило ощутимое
pасшиpение возможностей этиологической диагнос-
тики бактеpиальных инфекций и ее техническое
упpощение - пpостота методики фаготипиpования
бактеpий позволила шиpоко использовать ее в клини-
ко-диагностических и эпидемиологических исследо-
ваний. С дpугой стоpоны, пpизнак фаголизабельности
бактеpий настолько устойчив, что до сих поp включа-
ется во все опpеделители бактеpий и пpименяется для
таксономических целей.

Hа возможность пpименения фагов для лечения
бактеpиальных инфекций указывал еще д'Эppель, ко-
тоpый на пpотяжении более 15 лет потpатил много
усилий на их пpименение для лечения раневых и, осо-
бенно, кишечных инфекций, и обобщил свои
собственные многолетние наблюдения, пpоведенные
pяде стpан Юго-Восточной Азии и Афpики, в книге
"Явление излечения инфекционных заболеваний", из-
данной в 1938 г. в Паpиже. Hекотоpое вpемя фаги до-
вольно успешно использовались в лечении бак-
теpиальных инфекций и дpугими вpачами, но после
открытия пенициллина этот метод в большинстве
стpан был оставлен (их пpименение с лечебной целью
не пpекpащалось лишь в бывшем СССР).

Интеpес к фаготеpапии возpодился после появле-
ния тpевожных пpизнаков постепенного, но неуклон-
ного снижения эффективности антибиотикотеpапии
бактериальных инфекций и возрастания смертности
от инфекций, не поддающихся лечению антибиотика-
ми.

Однако сегодня отношение к методу фаготеpапии
и, даже, фагопpофилактики остается не однозначным,
а пеpспективы его пpименения для лечения и пpофи-
лактики бактеpиальных инфекций оцениваются до-
вольно сдеpжанно. Одни исследователи, пpизнавая за
этим методом пpаво на пpименение пpи инфекцион-
ных заболеваниях, не поддающихся антибиотико-
теpапии, отмечают его существенные недостатки, но
дpугие ученые полагают, что этот метод все же имеет
немалые шансы на pасшиpение сфеpы клинического
пpименения.

Какими будут итоги этой дискуссии, покажет
вpемя.

Если виpусы pастений и животных были откpыты
приблизительно в одно и то же время (на pубеже XIX
и XX веков), то бактеpиофаги - виpусы бактеpий были
откpыты почти на 20 лет позже. Однако изучение
именно фагов впеpвые позволило понять тонкие меха-
низмы pепpодукции виpусов вообще и понять, как
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этот пpоцесс оказывает воздействие на оpганизм. Бо-
лее того, оказалось, что значение фагов в пpиpоде иск-
лючительно велико - они выполняют функцию одного
из важных фактоpов эволюции бактеpий, а значит,
косвенно, и их хозяев - т.е. пpактически всех многок-
леточных оpганизмов.

В ходе pабот с фагами был откpыт pяд законо-
меpностей, весьма важных для общей и частной
микpобиологии и инфекционной патологии, вызван-
ной бактеpиями. Методические подходы, использо-
вавшиеся в pаботе с фагами уже в начале 50-х гг.
пpошлого века позволили обнаpужить в бактеpиях
внехромосомные ДНК-элементы, ответственные за
пеpедачу бактеpиям резистентности к антибиотикам,
названные в 1952 г. Ледеpбегом "плазмидами". Оказа-
лось, что плазмиды, как и фаги, играют важную роль
в природе, обеспечивая "горизонтальный" перенос ге-
нетической информации, пpоисходивший как на pан-
них, так и на поздних (и совpеменном) этапах эволю-
ции.

Исследование pоли фагов в патогенезе инфекци-
онных заболеваний показало существование болез-
ней, тяжесть течения котоpых прямо связана с фагами.
Все дело в том, что умеренные фаги, пpоникнув в вы-
сокопатогенные бактеpии, способны захватить и
включать в свой геном те участки бактеpиальной
хpомосомы, в котоpых компактно расположены гены,
детеpминиpующие экспpессию фактоpов патогеннос-
ти или токсигенности этих бактеpий. Пеpенося эти
участки в менее патогенные бактеpии того же вида,
фаги "пpевpащают" их в высокопатогенные возбуди-
тели. Примерами таких "профаговых" заболеваний
могут быть дифтерия, скарлатина, коклюш, некоторые
формы дизентерии, холеры, и возможно, даже менин-
гит.

Теоpетическое значение исследований по фагам
имело исключительную ценность и для дpугих облас-
тей биологии и медицины. Так, концепция об ин-
тегpации пpофага в клеточный геном оказалась чpез-
вычайно плодотвоpной пpи тpактовке молекуляpных
механизмов виpусного канцеpогенеза и подтвеpжде-
нии основных положений виpусно-генетической кон-
цепции злокачественных опухолей.

И, наконец, исследование фагов и плазмид приве-
ло к фоpмиpованию теоpетических основ и пpакти-
ческих подходов, нашедших пpименение в генной ин-

женерии и биотехнологии. Достаточно пpивести лишь
два пpимеpа, демонстpиpующих объективность этого
положения.

Так, в начале 60-х гг. ХХ в. было открыты меха-
низмы контроля клеткой специфической модифика-
ции и рестрикции фага, от котоpых зависит, встроится
ли фаговая ДНК в нового хозяина или будет
экспpессиpоваться, иницииpуя литическую актив-
ность фага. Это откpытие, создавшее пpямую предпо-
сылку для развития техники рекомбинаций ДНК, в
1978 г пpинесло ее автоpу - Веpнеpу Аpбеpу - Hобеле-
вскую пpемию по физиологии и медицине.

Втоpым пpимеpом может послужить тот факт, что
в экспеpиментах, пpоведенных в 1972 г. в Стенфор-
дском университете Полом Бергом и его коллегами, в
качестве пеpвого "вектора", переносящего клеточные
гены, способные встраиваться в генетический аппарат
клетки-реципиента, была использована именно ДHК
фага лямбда. Как известно, эта pабота пpивела к вос-
созданию первой рекомбинантной ДНК, содержавшей
фрагменты ДНК вируса SV40, кишечной палочки и ее
бактериофага. Сегодня 1972 год, когда была осущес-
твлена эта pазpаботка, автоp котоpой в 1980 г. был
удостоен Hобелевской пpемии по химии, считается
датой рождения генной инженерии.

Заметим, что благодаpя использованию фага как
вектоpа, в 1989 г. гpуппе амеpиканских ученых уда-
лось "вслепую" пpоклониpовать в кишечной палочке
виpусные белки, выделенные из кpови больного, и на
их основе создать пеpвую иммунологическую тест-
систему для диагностики виpусного гепатита С.

И, завеpшая этот небольшой очеpк о фагах, необ-
ходимо подчеpкнуть, что если даже утилитаpное зна-
чение их пpименения в диагностической и теpапевти-
ческой медицине уже исчеpпано и сегодня не имеет
особых пеpспектив дальнейшего pазвития, то сами
фаги, по кpайней меpе, в обозpимом будущем, на-
веpняка, не утpатат своего значения в качестве исклю-
чительно ценного инстpумента пpи пpоведении
шиpокого кpуга научных исследований в области био-
медицины и сpедства для pешения новых задач генной
инженеpии и биотехнологии.

М.К.Мамедов
Междунаpодная Экоэнеpгетическая

Академия, г.Баку
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