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СЕЛЕКТИВНОЕ УПРАВЛЕНИЕ АПОПТОЗОМ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК  
ЛИНИИ Р19 В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ 

 
О. Л. Носарева, Е. А. Степовая, Д. С. Орлов 

В. М. Нагайцев, Л. В. Спирина 
 

Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Россия 
 
Ключевые слова: апоптоз, окислительная модификация белков, ги-

поксия, редокс-статус клеток, опухолевые клетки линии Р19 
 
Введение. Процесс метастазирования опухолевых клеток в 

организме человека протекает в условиях гипоксии. Ведущим 
фактором патогенеза опухолевого роста является окислитель-
ный стресс, сопровождающийся окислительной модификацией 
макромолекул, в том числе белков в малигнизированных клет-
ках [1—3]. Низкое напряжение кислорода в опухолевых клет-
ках представляет собой один из способов управления метабо-
лизмом посредством окислительной модификации ключевых 
макромолекул, отвечающих за процессы пролиферации, диф-
ференцировки и клеточной гибели. Изучение особенностей 
реализации клеточной гибели при изменении редокс-статуса 
опухолевых клеток посредством влияния низкого напряжения 
кислорода позволяет оценить вклад окислительной модифика-
ции белков (ОМБ) в развитие апоптоза. 

Цель: установить роль окислительной модификации бел-
ков в реализации клеточной гибели опухолевых клеток линии 
Р19 (тератокарциномы мыши С3Н/Не) в условиях гипоксии. 

Материалы и методы. Объектом исследования послужи-
ла опухолевая клеточная линия Р19 (тератокарциномы мыши 
                                                           
© Носарева О. Л., Степовая Е. А., Орлов Д. С., Нагайцев В. М., Спи-
рина Л. В., 2026 
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С3Н/Не), полученная из Института цитологии РАН (Россия). 
Для достижения поставленной цели опухолевые клетки инку-
бировали при нормоксии и гипоксии. Моделирование гипо-
ксии проводили, используя инкубационную камеру Hypoxia 
Incubator Chamber (STEMCELL, Канада) и пропуская через нее 
газовую смесь состава 5 % О2, 90 % N2, 5 % СО2 со скоростью 
20 л/мин в течение 8 мин. Далее перекрывали входной и вы-
ходной клапаны камеры и помещали ее в термостат (37 °С) на 
18 ч. Содержание растворенного в культуральной среде кис-
лорода оценивали с помощью оксиметра Dissolved Oxygen Me-
ter (HANNA HI 9146, Италия). 

В изучаемых клетках при нормоксии и гипоксии определя-
ли содержание активных форм кислорода (АФК) (гидроксиль-
ного радикала, пероксида водорода), белково-связанного глу-
татиона и карбонильных производных белков, а также количе-
ство аннексин-, Fas- и TNF RI-положительных клеток и число 
клеток со сниженным митохондриальным потенциалом. До-
стоверность различий оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна — Уитни с поправкой Бонферрони. 
Статистически значимыми считались различия при р < 0,05. 

Результаты. Моделирование гипоксии in vitro позволило 
создать условия повышенной продукции АФК в опухолевых 
клетках линии Р19. В условиях гипоксии в опухолевых клет-
ках линии Р19 было получено достоверно значимое увеличе-
ние содержания гидроксильного радикала в 7,43 раза (р < 0,05), 
пероксида водорода — в 1,85 раза (р < 0,05) относительно ре-
зультатов, полученных при нормоксии. Формирование ОС со-
провождалось усилением ОМБ в опухолевых клетках линии 
Р19, что выражалось в статистически значимом увеличении со-
держания белково-связанного глутатиона в 3,47 раза (р < 0,05) и 
карбонильных производных белков в 2,17 раза (р < 0,05) по 
сравнению с результатами, полученными при нормоксии. При 
изучении процесса клеточной гибели нами было установлено 
статистически значимое возрастание числа аннексин-положи-
тельных клеток в 4,06 раза (р < 0,05) и клеток со сниженным 
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митохондриальным потенциалом в 3,06 раза (р < 0,05) на фоне 
сопоставимого количества TNF RI- и Fas-положительных опу-
холевых клеток линии Р19, инкубированных в условиях гипо-
ксии, по сравнению с результатами, полученными при нор-
моксии. 

Выводы. Окислительная модификация белков (обратимая 
и необратимая) является молекулярной технологией управле-
ния апоптотической гибелью опухолевых клеток линии Р19 в 
условиях гипоксии. 
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ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ НА УРОВНИ РЕГУЛЯТОРОВ  
АКТИВНОСТИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 У ПАЦИЕНТОВ  

С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
 

А. А. Коротаева, Е. В. Самойлова, С. В. Евченко 
С. Н. Насонова, И. В. Жиров, С. Н. Терещенко 

 

Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  
им. академика Е. И. Чазова, Москва, Россия 

 
Ключевые слова: интерлейкин-1, антагонист рецептора интерлей-

кина-1, ожирение, сердечная недостаточность 
 
Введение. Ожирение считается одной из главных угроз 

здоровью населения. У больных с сердечной недостаточно-
стью ожирение сопряжено со снижением эффективности ле-
чения и повышенной летальностью [1]. Однако эпидемиоло-
гические исследования показали, что у пациентов с острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) ожире-
ние связано с более низким риском как госпитальной смертно-
сти, так и смертности в течение одного года после госпитали-
зации [2]. Ожирение ассоциировано с хроническим воспале-
нием в жировой ткани и сопровождается секрецией провоспа-
лительных цитокинов. Можно предположить, что в защитные 
эффекты жировой ткани вовлечены механизмы нейтрализации 
активности цитокинов. 

Цель: оценить циркулирующие уровни ИЛ-1 и регулято-
ров его активности ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 у пациентов с ХСН в со-
стоянии острой декомпенсации и в стабильном состоянии в 
зависимости от индекса массы тела (ИМТ). 
                                                           
© Коротаева А. А., Самойлова Е. В., Евченко С. В., Насонова С. Н., Жи-
ров И. В., Терещенко С. Н., 2026 
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Материалы и методы. В исследование включены 159 па-
циентов, госпитализированных по поводу ОДСН. Через 12 ме-
сяцев состояние пациентов оценивалось как «стабильное». 

В зависимости от индекса массы тела (ИМТ) пациенты 
были отнесены к 5 группам: первая — 30 пациентов с нор-
мальной массой тела (ИМТ < 25 кг/м2), вторая — 50 пациентов 
с избыточным весом (25 ≤ ИМТ < 29 кг/м2), третья — 38 пациен-
тов с ожирением I степени (30 ≤ ИМТ < 34 кг/м2), четвертая — 
28 пациентов с ожирением II степени (34 ≤ ИМТ < 39 кг/м2), пя-
тая — 13 пациентов с ожирением III степени (ИМТ ≥40 кг/м2). 
Уровни ИЛ-1, ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 определяли иммунофермент-
ным методом. 

Результаты. Уровни ИЛ-1 у пациентов с ОДСН повыша-
лись при увеличении ИМТ, а уровни ИЛ-1Р2, наоборот, пони-
жались, однако статистической значимости различий не выяв-
лено. В стабильном состоянии ИЛ-1 в крови не детектировал-
ся, а уровни ИЛ-1Р2 незначительно понизились во всех груп-
пах. Концентрации ИЛ-1Ра у пациентов с ОДСН менялись U-
образно. У пациентов с избыточным весом уровни ИЛ-1Ра 
(484,89 [271,96—763,05] пг/мл) были ниже, чем у пациентов с 
нормальной массой тела (570,62 [277,77—807,33] пг/мл) и в 
группах с ожирением I, II и III степени (683,84 [480,12—978,20], 
827,94 [535,94—1653,95] и 1290,44 [763,21—1551,37] пг/мл 
соответственно), p < 0,001. В стабильном состоянии уровни 
ИЛ-1Ра значительно понижались у пациентов всех исследу-
емых групп (p < 0,01), при этом характер вариабельности меж-
ду группами сохранялся. Наименьшая концентрация ИЛ-1Ра 
(112,58 [63,03—136,31] пг/мл) наблюдалась у пациентов с избы-
точным весом, наибольшая (252,63 [164,35—321,57] пг/мл) — 
в группе с ожирением III степени. 

Выводы. Увеличение степени ожирения у пациентов с 
ОДСН сопровождается значительным повышением циркули-
рующих уровней ИЛ-1Ра, что может способствовать уменьше-
нию активности ИЛ-1 и быть одним из механизмов защитного 
эффекта жировой ткани. 
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БИОМАРКЕРЫ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ  
КАК ОСНОВА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 
Н. С. Ираклионова, А. М. Намитоков, И. В. Гилевич 

 

НИИ — Краевая клиническая больница № 1 им. С. В. Очаповского, 
Краснодар, Россия 

 
Ключевые слова: атеросклероз, ANGPTL3, Lp-PLA2, сортилин 

 
Введение. В настоящее время атеросклероз остается одной 

из основных причин сердечно-сосудистых заболеваний и 
смертности как в России, так и в мире [1]. По этой причине 
актуален поиск биомаркеров, способных достоверно предска-
зывать развитие раннего атеросклероза задолго до стадии кли-
нических проявлений. 

Цель: определение ключевых липидных и воспалительных 
биомаркеров у пациентов с ранним стабильным течением ате-
росклероза. 

Материалы и методы. Работа выполнена в дизайне прос-
пективного когортного исследования. В исследование были 
включены 170 человек в возрасте от 30 до 55 лет. Пациенты 
были разделены на три группы в зависимости от количества по-
раженных артериальных сегментов: первая группа (n = 39) — 0 
сегментов (условно здоровые лица), вторая (n = 63) — 1—3 сег-
мента (умеренное поражение), третья (n = 68) — 4 и более сег-
ментов (тяжелое поражение). Для статистического анализа ис-
пользовали критерий Краскела — Уоллиса. Различия считали 
достоверными при р < 0,05. 
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Результаты. В группе с тяжелым течением атеросклероза 
были отмечены достоверно более высокие уровни липопроте-
ина (а) (мг/дл) и триглицеридов (ммоль/л) по сравнению с 
группой здоровых лиц (62,4 [35,62—165,36] vs 43,5 [30,17—
59,77], р = 0,0401; 1,9 [1,23—3,12] vs 1,4 [1,16—2,10], 
р = 0,0435). 

Уровень ЛПВП (ммоль/л) был статистически значимо вы-
ше в группе здоровых лиц и снижался по мере увеличения тя-
жести поражения (1,2 [1,06—1,50] vs 1,0 [0,86—1,22], 
р = 0,0196; 1,2 [1,06—1,50] vs 0,9 [0,80—1,13], р = 0,0001). 

В группах с умеренным и тяжелым течением атеросклеро-
за уровень сортилина (нг/мл) был статистически значимо вы-
ше по сравнению с группой здоровых лиц (17,1 [4,30—121,3] 
vs 3,2 [1,37—18,06], р = 0,0029; 11,6 [2,93—50,26] vs 3,2 [1,37—
18,06], р = 0,0445), так же как и уровень Lp-PLA2 (нг/мл) (80,6 
[58,63—117,39] vs 59,7 [47,1—74,21], р = 0,0208; 71,5 [57,25—
97,98] vs 59,7 [47,1—74,21], р = 0,0435). 

Аналогичная тенденция была характерна и для индексов 
системного воспаления (NLR, SIRI, SII, AISI), что подтверждает 
гипотезу о важности воспаления в патогенезе заболевания. 

По уровню аполипопротеина В, ЛПНП и ANGPTL3 досто-
верных различий между группами выявлено не было. 

Выводы. Наше исследование подтверждает значимость 
липопротеина (а), триглицеридов, ЛПВП и воспалительных 
индексов как предикторов тяжелого атеросклеротического по-
ражения [2; 3], а такие биомаркеры, как сортилин и Lp-PLA2, 
могут дополнить лабораторные показатели, традиционно ис-
пользуемые для диагностики атеросклероза, что позволит вы-
являть пациентов с повышенным риском развития инфаркта 
миокарда. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Кубанского науч-

ного фонда (проект № МФИ-20.1/63). 
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ВЗАИМОСВЯЗЬ БАЛАНСА ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ФАКТОРОВ  

С ИНВАЗИВНЫМИ СВОЙСТВАМИ РАКА ЭНДОМЕТРИЯ  
НА ПРИМЕРЕ АДИПОКИНОВ И СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ  

ПРОРАЗРЕШАЮЩИХ МЕДИАТОРОВ 
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Ключевые слова: рак эндометрия, адипокины, специализирован-

ные проразрешающие медиаторы, инвазия 
 
Введение. Важным условием течения опухолевого процес-

са является дисбаланс эндогенных провоспалительных и про-
тивовоспалительных медиаторов [1]. Медиаторами, регулиру-
ющими воспалительные реакции, выступают адипоцитокины 
(адипонектин и висфатин) и специализированные проразре-
шающие медиаторы (СпРМ) (протектины и марезины). Адипо-
нектин, протектин-D1 и маресин-1 проявляют противовос-
палительные свойства, висфатин — провоспалительное дейст-
вие [2]. Вероятно, дисбаланс эндогенных про- и противовоспа-
лительных медиаторов может участвовать в регуляции пере-
хода хронического низкоинтенсивного воспаления в рак и вли-
ять на инвазивные свойства опухоли. 

Цель: изучение связи СпРМ и адипокинов сыворотки кро-
ви у больных раком эндометрия (РЭ) с инвазией опухоли в 
миометрий. 
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Материалы и методы. В исследование включено 45 боль-
ных раком эндометрия (эндометриоидная аденокарцинома, 
Т1-2N0M0). В работе оценивались уровень адипокинов (ади-
понектин и висфатин), СпРМ (маресин-1 и протектин-D1) ме-
тодом ИФА в сыворотке крови в сопоставлении с глубиной 
инвазии опухоли в миометрий, показателями углеводного об-
мена и индексом массы тела. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с помощью программ Statistica 10.0 с 
использованием критериев Колмогорова — Смирнова, Крас-
кела — Уоллиса и Манна — Уитни. Построение математиче-
ских моделей производилось методом логистической регрес-
сии. Статистически значимыми считались различия при уров-
не значимости р < 0,05. 

Результаты. Для больных РЭ показано статистически зна-
чимое снижение в содержании протектина-D1 при наличии 
инвазии опухоли в миометрий по сравнению с больными, у ко-
торых инвазия опухоли в миометрий отсутствовала (р = 0,03). 
При глубине инвазии опухоли в миометрий менее ½ его тол-
щины наблюдалось статистически значимое снижение уровня 
адипонектина в 1,47 раз (р = 0,008), протектина-D1 в 1,6 раз 
(р = 0,02) по сравнению с пациентами, у которых глубина ин-
вазии опухоли в миометрий была более ½ его толщины. При 
сопоставлении уровня адипокинов и СПРМ у больных РЭ с 
индексом массы тела (ИМТ) и значениями показателей угле-
водного обмена (уровень глюкозы в сыворотке крови и чув-
ствительность тканей к инсулину (HOMA IR)) было выявлено 
снижение уровня адипонектина в 1,4 раза у пациентов с ги-
пергликемией (р = 0,048) и в 1,45 раз при ожирении (ИМТ бо-
лее 30) (р = 0,043). При инсулинорезистентности отмечено сни-
жение уровня висфатина в 2,25 раз по сравнению с больными 
РЭ, для которых была определена нормальная чувствитель-
ности тканей к инсулину (р = 0,011). Методом логистической 
регрессии была построена математическая модель, отражаю-
щая комбинированное воздействие показателей углеводного 
обмена, содержания адипокинов и СпРМ на наличие инвазии 



20 

при РЭ. Информативные показатели, включенные в модель: 
содержание глюкозы, инсулина, висфатина и протектина-D1 в 
сыворотке крови (р = 0,004, чувствительность 83,3 %, специ-
фичность 92,3 %). 

Выводы. В работе продемонстрировано комбинированное 
воздействие показателей углеводного обмена, содержания 
адипокинов и СпРМ на инвазивные свойства рака эндометрия. 
Это может быть обусловлено нарушением баланса про- и про-
тивовоспалительных факторов, оказывающих влияние на те-
чение онкологического процесса, и нуждается в более деталь-
ном изучении. 
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Введение. Малые молекулы (ММ) — это органические со-

единения с молекулярной массой меньше 1000 дальтон, к ко-
торым относятся некоторые метаболиты, моносахариды, вто-
ричные мессенджеры и лекарственные препараты [1], включая 
хелидоновую кислоту (ХК), представляющие особый интерес 
для молекулярной биомедицины, фармацевтики и биотехноло-
гий благодаря своей способности модулировать различные 
биологические процессы. ХК демонстрирует широкий спектр 
фармакологических эффектов [2], однако механизмы ее транс-
порта в клетку остаются неисследованными. 

Цель: идентифицировать и верифицировать потенциаль-
ные белки — транспортеры ХК, что позволит лучше понять ее 
фармакокинетику и расширить терапевтические возможности 
применения. 

Материалы и методы. Первоначальный поиск белковых 
молекул производили в открытых базах данных: The Protein 
Data Bank, AlphaFold и UniProt Knowledgebase. Для визуализа-
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ции и редактирования последовательностей использовали ин-
струмент для молекулярной графики — PyMOL. Молекуляр-
ный докинг выполняли с помощью программного обеспечения 
Autodock Vina, а моделирование молекулярной динамики про-
водили с использованием пакета GROMACS; время моделиро-
вания составило 50 000 пс, в ходе которых оценивали белково-
лигандные взаимодействия: число образованных водородных 
связей, энергию взаимодействия и среднеквадратичное откло-
нение положения молекулы лиганда по отношению к белку во 
времени (RMSD). Статистический анализ выполнялся на языке 
программирования R (ver 4.5.0). Полученные временные ряды 
проверяли на стационарность (PP-test + KPSS-test) и автокор-
реляцию (Ljung — Box Q test), после чего сравнивали их фор-
му (dynamic time warping). Сравнение значений проводили по-
сле корректировки эффектов автокорреляции (Newey — West 
estimator + Welch’s t-test). 

Результаты и выводы. В результате поиска обнаружено 
7 протеинов, соответствующих требованиям: (1) способность 
отвечать за транспорт ММ; (2) наличие экспериментально за-
регистрированной молекулы референсного лиганда (РЛ); (3) 
высокое качество сборки структуры; (4) наличие открытого 
положения у структуры. Для всех отобранных белков успешно 
выполнены процедуры молекулярного докинга и последующе-
го молекулярно-динамического моделирования как с РЛ, так и 
с ХК. Анализ динамических параметров (число водородных 
связей, энергия взаимодействия и RMSD) выявил три наибо-
лее вероятных транспортера — натрий-зависимый транспор-
тер L-аскорбиновой кислоты, белок URAT1, транспортирую-
щий мочевую кислоту, и транспортер GLUT3, функция кото-
рого связана с переносом глюкозы / мальтозы. Все они демон-
стрируют характерные признаки слабого связывания с ХК: по-
ниженную энергию взаимодействия и повышенную подвиж-
ность лиганда в связывающем кармане по сравнению с РЛ. 
Эти данные свидетельствуют о возможном участии данных 
транспортных систем в клеточном усвоении ХК. 
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Актуальность. Клеточная терапия является ценным ин-

струментом для восстановления, регенерации или оптимиза-
ции функций тканей и органов. Основными показаниями к 
применению местной клеточной терапии остаются сложные, 
плохо поддающиеся лечению кожные заболевания [1]. Разра-
батываемый клеточный продукт должен соответствовать 
определенным стандартам качества, к которым относятся без-
опасность, стабильность и биологическая эффективность. 

Целью настоящего исследования стало изучение стабиль-
ности разработанного биомедицинского клеточного продукта 
(БМКП) на основе дермальных фибробластов при различных 
условиях хранения. 

Материалы и методы. Исследования были выполнены на 
3 клеточных линиях дермальных фибробластов, из которых 
был получен готовый БМКП. Для изучения стабильности го-
тового продукта были использованы разные температурные 
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режимы хранения (+ 4 С и + 22 С) и ресуспендирующие рас-
творы: полная питательная среда на основе раствора ДМЕМ и 
10 % фетальной бычей сыворотки, физиологический раствор 
0,9 % NaCl, физиологический раствор с добавлением 10 % аль-
бумина, физиологический раствор с добавлением 10 % гидрок-
сиэтилкрахмала (ГЭК). Готовые продукты хранили в течение 
6, 12, 24 и 36 часов, после чего проводили исследования. Бы-
ли использованы методы количественного подсчета клеток, 
ХТТ-тест, LAL-тест, иммуноферментный анализ (ИФА), про-
точная цитометрия и иммуноцитохимический анализ. 

Результаты. Все три клеточные линии имели следующий 
фенотип, определенный с помощью проточной цитометрии: 
CD90-антиген экспрессировали в среднем 99,4 % клеток, 
CD73-антиген экспрессировали 99,2 % клеток, CD105-антиген 
экспрессировали 99,1 % клеток, CD34-антиген экспрессирова-
ли 0,09 % клеток. Все клетки были позитивно окрашены ви-
ментином, что в дополнении к фенотипированию подтвержда-
ло природу происхождения фибробластов. Далее готовый 
продукт в виде суспензии фибробластов был исследован на 
сохранение его морфофункциональных характеристик в зави-
симости от разных условий хранения. Было выявлено, что 
хранение при + 4 °С в растворе 0,9 % NaCl в течение 24 часов 
обеспечивает сохранение более 75 % клеток, которые являют-
ся метаболически активными (ХТТ-тест) и активно секрети-
руют медиаторы (ИФА). Другие растворы хранения обеспечи-
вают сохранение клеток в течение 12—24 часов, при этом ме-
таболическая активность или секреторная значительно снижа-
лись. Готовый БМКП возможно хранить при + 22 ºС в течение 
12 часов только в растворе ГЭК. Более долгое хранение сни-
жает количество клеток в три раза, несмотря на сохранение их 
функциональной активности. Эндотоксины отсутствовали во 
всех образцах (LAL-тест) вне зависимости от температурного 
режима и сроков хранения. 

Выводы. На основе проведенных исследований было 
определено, что температурный режим + 4 ºC и физиологиче-
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ский раствор 0,9 % NaCl в качестве ресуспендирующего рас-
твора являются оптимальными условиями для долгосрочного 
хранения БМКП. 
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Введение. Профилактическое лечение туберкулеза (ПЛТ) 

является краеугольным камнем стратегии борьбы с ТБ, на-
правленной на предотвращение развития активной формы за-
болевания у лиц, инфицированных Mycobacterium tuberculosis 
или находящихся в тесном контакте с больными ТБ. Однако, 
как и любое медицинское вмешательство, ПЛТ сопряжено с 
риском развития нежелательных явлений (НЯ). С учетом уяз-
вимости детского организма ввиду ряда возрастных физиоло-
гических особенностей (незрелость ферментативных систем 
печени и почечной функции) оценка фармакологической без-
опасности ПЛТ у детей приобретает первостепенное значение 
[1; 2]. 

Целью работы явилась оценка безопасности ПЛТ у детей. 
Материалы и методы. Проведено рестроспективное 

сплошное когортное исследование 150 детей с латентной ту-
беркулезной инфекцией (ЛТИ), находившиеся под наблюде-
нием врача-фтизиатра в связи с положительным результатом 
пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
при отсутствии изменений на мультиспиральной компьютер-

                                                           
© Глушаков И. А., 2026 



28 

ной томографии органов грудной клетки. Дети с положитель-
ным результатом пробы с АТР получили контролируемые 
курсы ПЛТ в условиях дневного стационара и были разделены 
на следующие группы: первая группа (n = 75) — не имевшие 
контакта с больным ТБ, вторая (n = 75) — имевшие в анамнезе 
контакт с больным ТБ. Режимы контролируемого ПЛТ — при-
ем 3 месяца изониазид + рифампицин (3HR), 1 месяц изони-
азид + рифапентин (3HRpt), 6 месяцев изониазид + пиразина-
мид (6HZ). Период наблюдения: 2021—2025 гг. Статистиче-
ский анализ — пакет IBM SPSS Statistics Subscription 17.0. 

Результаты. Анализ данных показал, что у 134 детей 
(89,3 %), получавших ПЛТ по поводу ЛТИ, НЯ не были заре-
гистрированы. Важно отметить, что НЯ, которые наблюдались 
у 16 детей (7 детей из первой группы и 9 детей из второй 
группы (р < 0,05; χ2 > 1)), имели легкую степень выраженности. 
Это означает, что они не требовали отмены и перерывов в ле-
чении и не приводили к серьезным нарушениям состояния 
здоровья, как правило, проходили самостоятельно или при 
минимальной коррекции. Также была определена частота раз-
вития НЯ в зависимости от режимов ПЛТ: НЯ чаще наблюда-
лись при режиме ПЛТ, включающем комбинацию изониазида 
и пиразинамида в течение 6 месяцев. Режимы ПЛТ: прием 
3 месяца изониазид + рифампицин, 1 месяц изониазид + ри-
фапентин являются более безопасными (НЯ у детей не зареги-
стрированы). 

Выводы. ПЛТ у детей в целом характеризуется высокой 
безопасностью. У 89,3 % детей НЯ не были выявлены. НЯ 
имели легкую степень выраженности, отмены препаратов и 
перерывов в лечении не требовали. Режим ПЛТ, включающий 
комбинацию изониазида и пиразинамида в течение 6 месяцев, 
ассоциируется с несколько более высокой частотой возникно-
вения легких НЯ, что требует более детального рассмотрения 
и изучения. 
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Введение. Некротизирующий системный васкулит (СВ) с 

преимущественным поражением сосудов малого калибра, опо-
средованный антинейтрофильными цитоплазматическими ан-
тителами (АНЦА) включает гранулематоз с полиангиитом 
(ГПА), микроскопический полиангиит (МПА) и эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) [1]. АНЦА-ассо-
циированный васкулит (АНЦА-СВ) выступает ведущей при-
чиной быстропрогрессирующего малоиммунного (pauci-immu-
ne) гломерулонефрита (ГН) [1; 2]. «Золотым стандартом» диа-
гностики данного заболевания и АНЦА-ГН остается прижиз-
ненное морфологическое исследование почки, которое настоя-
тельно рекомендуется всеми экспертами, но оно не всегда вы-
полнимо [3; 4]. Кроме того, нередко имеются неспецифиче-
ские признаки васкулита, а традиционные лабораторные мето-
ды (определение СРБ, СОЭ, уровня креатинина в сыворотке, 
анализ мочи и др.) обладают недостаточной чувствительно-
стью, что затрудняет верификацию диагноза [5; 6]. В связи с 
этим сохраняется актуальность поиска новых неинвазивных 
информативных биомаркеров для мониторинга активности 
болезни и повреждения почек. 

Цель исследования — оценить диагностическую значи-
мость уровней растворимых рецепторов U-CD11b и U-CD163 
в моче у пациентов с АНЦА-СВ. 
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Материалы и методы. В исследование включено 63 паци-
ента с АНЦА-СВ (27 мужчин, 36 женщин, медиана возраста 
48,3 [31; 53] года): ГПА — у 46, МПА — у 13, ЭГПА — у 4. 
Выделены две группы: первая — без поражения почек (n = 33), 
вторая — с поражением почек (n = 30). Всем пациентам прово-
дилось общепринятое клиническое, лабораторное и инстру-
ментальное обследование с использованием стандартных ме-
тодов диагностики. Уровни U-CD11b и U-CD163 определяли 
методом ИФА. Референсные значения U-CD11b и U-CD163 
были установлены по 95-му процентилю у добровольцев без 
аутоиммунных заболеваний — 5,7 и 41,4 нг/мл соответст-
венно. 

Результаты. Поражение почек при дебюте АНЦА-СВ вы-
явлено у 39,7 % пациентов, у 60 % вовлечение почек развилось 
в медиане 4 [1; 15] месяца. При МПА наблюдалось повышение 
уровня креатинина сыворотки крови и снижение рСКФ 
(p = 0,2). Статистически значимых различий по частоте пора-
жения почек между группами с аПР3 и аМПО не получено 
(p = 0,12). Из 63 пациентов повышение уровня U-CD11b отме-
чено у 48 (76,1 %) больных (медиана — 5,1 [2,7; 8,1] нг/ммоль), 
тогда как увеличение уровня U-CD163 — только у 42 (66,6 %; 
29,8 [3,5; 159,1] нг/ммоль). Уровни U-CD11b и U-CD163 зна-
чимо чаще были повышены во второй группе, чем в первой — 
54,5 % против 36,3 % (p = 0,001) и 43,4 % против 12 % (p = 0,025) 
соответственно. Повышение U-CD163 коррелировало с альбу-
мин-креатининовым соотношением во второй группе (p = 0,0004, 
r = 0,53). Также у пациентов из второй группы содержание  
U-CD11b и U-CD163 коррелировало с уровнем АНЦА 
(p = 0,0003, r = 0,44 и p = 0,006, r = 0,37 соответственно) и BVAS 
(p = 0,005, r = 0,42 и p = 0,04, r = 0,39 соответственно). 

Выводы. Уровни U-CD11b и U-CD163, вероятно, могут от-
ражать выраженность воспалительных изменений почек у боль-
ных АНЦА-СВ. Требуются дальнейшие исследования для опре-
деления диагностической значимости новых биомаркеров. 



32 

Работа выполнена в рамках фундаментальной темы НИИ 
ревматологии им. В. А. Насоновой (№ 125020501434-1). 

 
Список литературы 

 
1. Jennette J. C., Falk R. J., Bacon P. A. et al. 2012 revised Inter-

national Chapel Hill Consensus Conference nomenclature of vasculitides. 
Arthritis Rheum. 2013; 65(1): 1—11. 

2. Hilhorst M., Wilde B., van Breda Vriesman P. et al. Estimating 
renal survival using the ANCA-associated GN classification. J. Am. Soc. 
Nephrol. 2013; 24(9): 1371—1375. 

3. Oomatia A., Moran S. M., Kennedy C. et al. Prolonged duration of 
renal re covery following ANCA-associated glomerulonephritis. Am. J. 
Nephrol. 2016; 43(2): 112—119. 

4. Hellmich B., Sanchez-Alamo B., Schirmer J. H. et al. EULAR 
recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 
2022 update. Ann. Rheum. Dis. 2024; 83(1): 30—47. 

5. Floege J., Jayne D. R. W., Sanders J. S. F. et al. Executive summary 
of the KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of 
ANCA-Associated Vasculitis. Kidney Int. 2024; 105(3): 447—449. 

6. Rhee R. L., Davis J. C., Ding L. et al. The utility of urinalysis in 
determining the risk of renal relapse in ANCA-associated vasculitis. Clin. 
J. Am. Soc. Nephrol. 2018; 13(2): 251—257. 

 



33 

1 
 
ЭКСПРЕССИЯ FGF, IGF И TNF-α У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ:  

СВЯЗЬ СО СТАДИЕЙ РАЗВИТИЯ ЛЕГКИХ 
 

П. А. Маленкова, Г. Н. Чистякова 
И. И. Ремизова, Д. А. Абакарова 

 

Уральский НИИ охраны материнства и младенчества,  
Екатеринбург, Россия 

 
Ключевые слова: цитокины, факторы роста, зрелость легких 
 
Введение. Созревание легких у новорожденных — муль-

тифакторный процесс, на который влияют генетические, гор-
мональные и воспалительные факторы. Их дисбаланс спосо-
бен нарушать развитие легочной ткани, повышая риск респи-
раторных патологий [1]. Комплексный анализ уровней цито-
кинов и факторов роста может помочь в объективной оценке 
степени зрелости легких у новорожденных. 

Целью стало изучение уровней цитокинов и факторов ро-
ста у недоношенных новорожденных с различной стадией раз-
вития легких. 

Материалы и методы. Изучены истории болезни 51 не-
доношенного новорожденного (гестационный возраст — 22—
31 недели). На основании рентгенографии с компьютерной 
морфометрией дети разделены на две группы: с каналикуляр-
ной и с саккулярной стадией развития легких. У всех исследо-
вали пуповинную кровь методом иммуноферментного анализа 
для определения уровней IGF, FGF и TNF-α. 

Результаты. Фактор роста фибробластов (FGF) выступает 
одним из основных стимуляторов ангиогенеза и ремоделиро-
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вания сосудов [2; 5]. Результаты исследования выявили разли-
чия в уровне FGF: у детей с каналикулярной стадией развития 
легких концентрация этого фактора оказалась существенно 
выше: 123,8 [90,9; 144,6] пг/мл против 75,5 [58,5; 99,4] пг/мл 
(p < 0,05). 

Инсулиноподобный фактор роста (IGF) стимулирует про-
лиферацию и выживаемость клеток, ускоряет процессы зажив-
ления тканей после повреждений [4]. В ходе исследования вы-
явлено, что уровень экспрессии IGF достоверно выше у ново-
рожденных с каналикулярной стадией: 20,6 [12,3; 63,5] пг/мл 
против 16,4 [12,3; 22,5] пг/мл (p < 0,05). 

Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) играет ключевую роль 
в развитии острого воспаления и способен провоцировать раз-
личные формы повреждения легочной ткани [3]. Результаты 
исследования показали, что у новорожденных с каналикуляр-
ной стадией развития легких уровень экспрессии TNF-α был 
выше, чем с саккулярной стадией: 13,5 [11,7; 14,7] пг/мл про-
тив 4,6 [3,7; 8,4] пг/мл (p < 0,05). 

Выводы. Различия в экспрессии FGF, IGF и TNF-α отра-
жают особенности созревания легочной ткани — процессы как 
роста и ангиогенеза, так и воспалительного повреждения. 
Анализ их уровней помогает оценить зрелость легких и спро-
гнозировать риск респираторных осложнений у новорожден-
ных. 

 
Список литературы 

 
1. Крукиер И. И., Авруцкая В. В., Петров Ю. А. и др. Дисбаланс ин-

терлейкинов и его значение в развитии задержки роста плода. Во-
просы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2022; 21(6): 29—34. 

2. Danopoulos S., Belgacemi R., Hein R. F. C. et al. FGF18 promotes 
human lung branching morphogenesis through regulating mesenchymal 
progenitor cells. American Journal of Physiology-Lung Cellular and Mo-
lecular Physiology. 2023; 324(4): 433—444. 



35 

3. Mehaffey E., Majid D. S. A. Tumor necrosis factor-α, kidney func-
tion, and hypertension. The American Journal of Physiology-Renal Phy-
siology. 2017; 313(4): 1005—1008. 

4. Wang Z., Li W., Guo Q. et al. Insulin-like growth factor-1 signa-
ling in lung development and Inflammatory lung diseases. Biomed. Re-
search International. 2018; 28: 1—27. 

5. Yang L., Zhou F., Zheng D. et al. FGF/FGFR signaling: From lung 
development to respiratory diseases. Cytokine & Growth Factor Reviews. 
2021; 62: 94—104. 

 



36 

1 
 

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ  
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ЭКЗОСОМ IN VITRO 

 
Ю. В. Маркина1, 2, И. В. Живодерников1, У. С. Хованцева1, 2 

К. В. Горюнов1, Т. В. Кириченко1, 2, А. М. Маркин1, 2 

 
1 Российский научный центр хирургии им. академика Б. В. Петровского,  

Москва, Россия 
2 Медицинский университет Петровского, Москва, Россия 

 
Ключевые слова: экзосомы, воспаление, ЛПС-индуцированное кле-

точное старение, МСК 
 
Введение. В настоящее время экзосомы становятся объек-

том многочисленных исследований благодаря выполняемым 
ими функциям в межклеточной коммуникации [1]. Одним из 
перспективных направлений является их сенолитическое дей-
ствие. Старение сопровождается накоплением сенесцентных 
клеток, хроническим воспалением, нарушением регенерации 
тканей. Экзосомы, особенно экзосомы из мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК), демонстрируют сенолитический эф-
фект, важный аспект которого составляет модуляция воспале-
ния [2]. Однако, несмотря на многообещающий терапевтиче-
ский потенциал, экзосомы могут проявлять провоспалитель-
ные свойства в зависимости от источника их получения и ме-
ханизма действия. Так, экзосомы, полученные из сенесцент-
ных клеток, усиливают секреторный фенотип, ассоциирован-
ный со старением, способствуя выработке провоспалительных 
цитокинов (IL-6, IL-8) и поддержанию воспаления [3]. В связи 
с этим важной задачей биомедицинских исследований являет-
ся поиск источника получения экзосом, оказывающих стойкое 
сенолитическое действие. 
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Цель: изучение провоспалительного эффекта экзосом, по-
лученных из МСК на модели ЛПС-индуцированного клеточ-
ного старения. 

Материалы и методы. Для проведения эксперимента ис-
пользовали модель ЛПС-индуцированного клеточного старе-
ния. Линейные иммортализованные МСК ASC52telo культи-
вировали в течение 6 суток без (МСК-К) и с добавлением ЛПС 
(МСК-ЛПС) для стимуляции клеточного старения, далее из кон-
диционированной среды выделяли экзосомы методом ультра-
центрифугирования. Качество выделенных экзосом подтвер-
ждали с помощью анализа траекторий наночастиц (NTA-ана-
лиз). На 6-е сутки питательную среду МСК-К и МСК-ЛПС за-
меняли на среду с добавлением и без добавления экзосом, по-
лученных от МСК-ЛПС и МСК-К соответственно. Клетки 
культивировали в течение 2 суток, далее отбирали кондицио-
нированную среду для определения воспалительных цитоки-
нов IL-1β, ФНО-α, IL-8 методом ИФА. 

Результаты. Было выявлено значимое повышение секре-
ции провоспалительного цитокина IL-1β в клетках, культиви-
руемых без ЛПС, при воздействии экзосом, полученных из 
ЛПС-индуцированных МСК (p = 0,02). Изменение уровня сек-
реции других цитокинов не имело статистически значимых 
различий. 

Выводы. Выявлен провоспалительный эффект экзосом, 
полученных из МСК на модели ЛПС-индуцированного кле-
точного старения, на клетки, не подвергавшиеся воздействию 
ЛПС. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства 
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Введение. Метаболический синдром (МС) рассматривает-

ся как состояние хронического вялотекущего воспаления, ас-
социированное с преждевременным старением и дисфункцией 
иммунной системы [1—4]. Ключевую роль в поддержании 
провоспалительного статуса играют мононуклеарные лейкоци-
ты крови, продуцирующие активные формы кислорода (АФК) 
и цитокины [4]. Статины помимо гиполипидемического дейст-
вия обладают плейотропными иммуномодулирующими свой-
ствами. Однако их влияние на субпопуляционный состав им-
мунокомпетентных клеток и оксидативный статус с позиций 
иммунного здоровьесбережения требует уточнения. 

Цель: оценка динамики субпопуляционного состава моно-
нуклеарных лейкоцитов крови и продукции ими АФК у паци-
ентов с метаболическим синдромом на фоне 8-недельной те-
рапии аторвастатином. 

Материалы и методы. В исследование был включен 41 па-
циент с МС (критерии ВНОК, 2010). Группу контроля соста-
вили 24 здоровых донора. Пациенты получали аторвастатин в 
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дозе 20—40 мг/сутки в течение 8 недель. Иммунофенотипиро-
вание субпопуляций лимфоцитов (CD4+, CD8+) и оценку спон-
танной продукции АФК (проточная цитометрия с ДХФ-ДА) 
проводили до и после лечения в культурах клеток (in vitro) и 
непосредственно после выделения (ex vivo). Статистическая 
обработка выполнена с использованием пакета программ 
Statistica 10.0, статистическую значимость различий между 
зависимыми переменными оценивали с помощью теста Вил-
коксона, статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05. 

Результаты. Исходно у больных МС выявлено статисти-
чески значимое повышение относительного количества CD4+ 
лимфоцитов (48,8 % против 38,1 % в контроле, p < 0,05) и уров-
ня спонтанной продукции АФК (p < 0,01). На фоне 8-недель-
ной терапии аторвастатином зафиксировано достоверное сни-
жение удельного веса CD4+ лимфоцитов (ex vivo с 55,5 % до 
52,4 %, p < 0,05) и повышение CD8+ лимфоцитов. Зарегистри-
ровано значительное снижение уровня АФК: в лимфоцитах ex 
vivo (с 0,487 до 0,151 усл. ед.) и in vitro (с 0,269 до 0,081 усл. 
ед.), а также в моноцитах ex vivo (с 2,047 до 0,556 усл. ед., 
p < 0,05). 

Выводы. Метаболический синдром характеризуется дис-
балансом субпопуляционного состава (повышение CD4+ лим-
фоцитов) [5] и активацией кислородзависимого метаболизма 
мононуклеаров. Восьминедельная терапия аторвастатином 
оказывает корригирующее влияние на иммунный статус, нор-
мализуя соотношение CD4+/CD8+ лимфоцитов и снижая про-
дукцию активных форм кислорода, что обосновывает потен-
циал данного статина в стратегии контроля иммуновоспале-
ния. 
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Введение. Тромбоциты, известные своей ключевой ролью 

в гемостазе, в последние годы рассматриваются как перспек-
тивные носители для адресной доставки лекарственных пре-
паратов [1]. Их естественная способность взаимодействовать с 
патологическими очагами, включая опухолевые клетки, делает 
их уникальным инструментом для направленной терапии с 
минимальными побочными эффектами. Кроме того, они обла-
дают значительным потенциалом для иммунотерапии, позво-
ляя модулировать местный иммунный ответ [2]. 

Цель: исследование разработки модифицированных тром-
боцитов, включая исследование загрузки в тромбоциты и вы-
свобождения перспективных терапевтических соединений, а 
также анализ взаимодействия модифицированных тромбоци-
тов с раковыми клетками. 

Материалы и методы. Выделяли тромбоциты из крови 
здоровых доноров. Обогащенную тромбоцитами плазму полу-
чали методом центрифугирования. Исследуемые соединения 
разводили в буфере PBS (1 % ДМСО) для последующей за-
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грузки в тромбоциты. Инкубировали тромбоциты с раствора-
ми соединений в течение 30 минут при комнатной температу-
ре, после чего проводили анализ методами проточной цито-
метрии и конфокальной микроскопии. Активацию тромбоци-
тов индуцировали добавлением АДФ. Проточную цитометрию 
выполняли на анализаторе CytoFLEX (Beckman Coulter). Кон-
фокальную микроскопию проводили с использованием систе-
мы Zeiss LSM 980 Axio Observer с объективом C-Apochromat 
100×/1,25 W (водная иммерсия); также выполняли дополни-
тельную съемку при увеличении 20×. 

Результаты. Была проведена загрузка 60 флуоресцентных 
соединений на основе молекулы BODIPY с целью определе-
ния структурных характеристик, обеспечивающих эффектив-
ное проникновение в тромбоциты. Установлена корреляция 
между химическим классом соединения и степенью его 
накопления и последующего высвобождения из клеток. После 
инкубации с соединениями наблюдался сдвиг флуоресцент-
ных сигналов тромбоцитов в область более высокой интен-
сивности, что указывает на внутриклеточное накопление ве-
ществ. Активация тромбоцитов АДФ сопровождалась форми-
рованием субпопуляции микрочастиц и снижением флуорес-
центной интенсивности, отражающим высвобождение загру-
женных соединений. Для ряда химических классов, напротив, 
отмечалось увеличение интенсивности флуоресценции после 
активации, что может свидетельствовать о возможности уп-
равляемого удержания или трансформации соединений внутри 
тромбоцитов. Визуализация совместно культивируемых тром-
боцитов, загруженных кальциевым индикатором Fluo-4, с 
клетками рака молочной железы MDA-MB-231 показала про-
цесс интернализации тромбоцитов опухолевыми клетками. 

Выводы. Показана возможность загрузки соединений в 
тромбоциты методом пассивной диффузии. Оценены стабиль-
ность загрузки и эффективность высвобождения соединений 
при активации тромбоцитов. Проведены эксперименты по 
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совместной культивации тромбоцитов с клетками рака молоч-
ной железы. Предварительные результаты демонстрируют ин-
тернализацию тромбоцитов раковыми клетками. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке грантовой про-

граммы федеральной территории «Сириус» (научное и технологиче-
ское развитие федеральной территории «Сириус», соглашение 
№ 28-03 от 07.07.2025). 
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Введение. Феномен тромбовоспаления как совместной ре-

акции системы гемостаза и иммунной системы находится в 
фокусе внимания ученых более 20 лет [1]. Признано участие 
взаимной активации тромбоцитов, главных эффекторных кле-
ток гемостаза, и клеток системы врожденного иммунитета — 
гранулоцитов и моноцитов — в развитии системных воспали-
тельных реакций. Новый импульс к изучению этого взаимо-
действия, прежде всего на уровне моноцитарно-тромбоцитар-
ных ассоциаций (МТА), придала пандемия COVID-19 [2]. 
В настоящее время МТА отводится функция центрального 
звена, объединяющего механизмы тромбоза и воспаления. 

Цель: обзор существующих представлений о механизмах 
реализации МТА и участии их в патогенезе отдельных заболе-
ваний. 

Материалы и методы. Материалом явились оригиналь-
ные научные публикации зарубежных и российских исследо-
вателей. 
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Результаты. Формированию МТА предшествует актива-
ция тромбоцита. P-cелектин считается ключевым маркером 
активированного тромбоцита. На поверхности моноцитов 
присутствует рецептор к P-селектину — белок PSGL1 [3]. 
Первичные взаимодействия между активированными тромбо-
цитами и моноцитами происходят именно через данную ось. 
При этом на мембране моноцитов в МТА экспрессируются 
сигнальные белки, усиливающие агрегацию комплекса: 
CD11b/CD18, CD40, HLA-DR, CD86, CD54. Активированные 
моноциты в МТА активно секретируют цитокины MCP-1, IL-8, 
TNF-α, IL-1β, IL-6 [4]. Таким образом, образование МТА изме-
няют фенотип популяции и субпопуляции моноцитов на про-
коагуляционный и провоспалительный. 

В клинической практике отсутствуют референсные значе-
ния «нормального» содержания в крови циркулирующих 
МТА. Этот параметр колеблется у здоровых добровольцев в 
диапазоне от 4,3 до 9,4 %. Достоверно отмечено повышение 
уровня МТА при сепсисе, инфаркте миокарда, ишемическом 
инсульте и атеросклерозе, сахарном диабете 1-го и 2-го типов, 
при COVID-19 [2], болезни Коксаки, волчаночном васкулите, 
псориазе, лихорадке Денге, преэклампсии, ВИЧ-инфекции. 

Выводы. МТА циркулируют в крови здоровых людей в 
незначительном количестве, их уровень колеблется в зависи-
мости от потребностей поддержания коагуляционного гемо-
стаза, но существенно повышается при патологических состо-
яниях. Связывание и взаимная активация тромбоцитов и мо-
ноцитов приводит к увеличению их биологической активно-
сти, оказывает влияние на патогенез заболевания и ассоцииру-
ется с более тяжелым прогнозом его течения. 
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Введение. Эндометриоз является хроническим воспалитель-

ным заболеванием, характеризующимся эктопическим ростом 
эндометриоподобной ткани. Основную роль в патогенезе за-
болевания играют нарушения иммунной регуляции, проявля-
ющиеся в нарушении поляризации макрофагов. Макрофаги 
способны дифференцироваться в провоспалительный (М1) и 
противовоспалительный (М2) фенотипы. М2-макрофаги 
участвуют в развитии иммунной супрессии, ангиогенезе и ре-
моделирования тканей, что способствует персистенции и про-
грессированию эндометриоидных очагов [1]. 

Цель: оценка роли макрофагов М2 в формировании пато-
логической микросреды при эндометриозе. 

Материалы и методы. Проведен анализ эксперименталь-
ных исследований, посвященных молекулярно-иммунологиче-
ским характеристикам макрофагов при эндометриозе, на осно-
ве базы данных PubMed. 

Результаты. Изучение и анализ данных свидетельствуют 
об увеличении инфильтрации очагов эндометриоза макро-
фагами М2-фенотипа, характеризующимися повышенной экс-
прессией поверхностных маркеров CD163, CD206+ (MRC1) и 
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Arg1. Показано, что их поляризация ассоциирована с актива-
цией сигнальных путей IL-4/IL-13/STAT6 и PI3K/Akt и изме-
нением профиля экспрессии генов, регулирующих иммунный 
ответ и тканевое ремоделирование. 

Выявлено, что М2-макрофаги обладают повышенной сек-
реторной активностью, включая продукцию противовоспали-
тельных цитокинов (IL-10, TGF-β) [2], хемокинов (CCL18) и 
факторов роста, таких как VEGFA [3]. Это способствует фор-
мированию иммуносупрессивной микросреды, подавлению 
активности цитотоксических Т-лимфоцитов и NK-клеток, а 
также усилению неоангиогенеза в очагах поражения [4]. 

Кроме того, макрофаги М2 принимают участие в регуля-
ции процессов фиброза. Отмечено их влияние на инвазивные 
свойства эндометриоидных клеток посредством секреции мат-
риксных металлопротеиназ и факторов, способствующих эпи-
телиально-мезенхимальному переходу. Совокупность данных 
механизмов обеспечивает выживание, имплантацию и про-
грессирование эндометриоидных очагов. 

Выводы. Макрофаги М2 являются ключевым компонен-
том патологической микросреды при эндометриозе, создавая 
условия для выживания и роста эндометриоидных очагов. Их 
участие в иммунной супрессии, ангиогенезе и фиброзе опре-
деляет значимость этих клеток в патогенезе заболевания. Мо-
дуляции поляризации макрофагов, в том числе через сигналь-
ные пути IL-4/IL-13/STAT6 и PI3K/Akt, могут рассматриваться 
как перспективная стратегия патогенетической терапии эндо-
метриоза. 
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Введение. Метавоспаление представляет собой хрониче-

ское воспаление, ассоциированное с ожирением и способно 
прогрессировать до сахарного диабета 2-го типа, сердечно-
сосудистых патологий и нейродегенеративных изменений [1]. 
Ключевая роль в развитии метавоспаления принадлежит клет-
кам врожденного иммунитета — макрофагам и моноцитам. 

Цель: представить анализ данных литературы о роли мо-
ноцит/макрофагов в механизме развития метавоспаления. 

Материалы и методы. Выполнен анализ обзорных и экс-
периментальных статьей с использованием базы данных 
PubMed, посвященных участию моноцит/макрофагов в пато-
генезе метавоспаления и ассоциированных патологий. 

Результаты. На фоне избытка питательных веществ про-
исходит активация иммунного ответа в метаболически актив-
ных тканях (жировая ткань, печень, скелетные мышцы, под-
желудочная железа, головной мозг), которая сопровождается 
усиленной инфильтрацией моноцитов и их дальнейшей диф-
ференцировкой в макрофаги [2]. Ключевой аспект патогенеза 
метавоспаления составляет изменение поляризации макро-
фагов. При метавоспалении отмечается преобладание феноти-
па М1, характеризующегося выработкой провоспалительных 
цитокинов и экспрессией индуцибельной NO-синтазы. Глико-
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лиз и пентозофосфатный путь являются основными метаболи-
ческими процессами в макрофагах M1. Длительная активация 
M1-макрофагов способствует поддержанию хронического воспа-
ления. В то же время макрофаги фенотипа M2 обладают про-
тивовоспалительными и репаративными свойствами, их метабо-
лизм зависит от ЦТК, окислительного фосфорилирования и окис-
ления жирных кислот. Дисбаланс в системе M1/M2 является кри-
тическим фактором прогрессирования метавоспаления [3]. 

На системном уровне повышенные уровни провоспали-
тельных цитокинов способны нарушать проведение инсулино-
вого сигнала путем «блокирования» его рецепторов, что при-
водит к нарушению поглощения глюкозы и неконтролируемо-
му липолизу с последующим формированием порочных кру-
гов в виде эктопического накопления липидов и инсулиноре-
зистентности [4]. 

Выводы. Таким образом, моноциты и макрофаги высту-
пают ключевыми эффекторными и регуляторными клетками, 
обеспечивающими связь между метаболическими нарушения-
ми и хроническим воспалением. Изменения их численности, 
функционального состояния и поляризации определяют разви-
тие и прогрессирование метавоспаления, что позволяет рас-
сматривать данные клетки как перспективную терапевтиче-
скую мишень при метаболических и возраст-ассоциированных 
заболеваниях. 
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Введение. По данным Международной федерации диабета 

(IDF) на 2025 г., ситуация с диабетом в мире достигла масшта-
бов пандемии, общее число больных составило 589 млн. Хи-
рургические заболевания в виде гнойно-деструктивных ослож-
нений, развивающиеся на фоне сахарного диабета, остаются 
одним из наиболее актуальных вопросов репарации и регене-
рации. 

Цель: изучить продукцию компонентов внеклеточного 
матрикса (КВМ) и цитокинов фибробластами, полученными 
от пациентов с диагнозом «сахарный диабет 2-го типа» (СД2) 
при сокультивировании с экзометаболитами Вifidobacterium 
bifidum (Bb) в культуре in vitro. 

Материалы и методы. Образцы кожи получали от услов-
но здоровых доноров после проведения блефаропласти-
ки / фейслифтинга и от людей с диагнозом СД2 из трофиче-
ской язвы. Фибробласты (ФБ) выделяли и культивировали по ра-
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нее описанной методике [1; 2]. Дизайн эксперимента: ЗГ — ФБ 
из кожи условно здоровых доноров; ЗГ-B — ФБ здоровой кожи 
с добавлением Bb; СД — ФБ из язвенного дефекта; СД-В — ФБ 
из язвенного дефекта с добавлением Bb. Определение цитоки-
нов и продуктов внеклеточного матрикса осуществляли мето-
дом ИФА (тест-системы «Цитокин», Россия, и BenderMedSys-
tems, Австрия). Регистрацию результатов ИФА производили 
на фотометре Multiskan. Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью программы Excel и IBM SPSS Sta-
tistics 26.0.0.1 FP001. Статистическую достоверность различий 
между двумя группами данных оценивали с помощью непара-
метрического критерия Манна — Уитни, для сравнения более 
двух групп использовался непараметрический критерий Крас-
кала — Уоллиса, выбранный уровень значимости p < 0,05. 

Результаты. Было установлено, что концентрация гиалу-
роновой кислоты (ГК), эластина и коллагена статистически 
выше в супернатанте ЗГ, чем СД, а концентрация провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β выше (p < 0,05) в группе 
сравнения. При сравнении продукции компонентов внекле-
точного матрикса фибробластами после сокультивирования с 
Bb выявлено, что достоверно значимо повышался уровень ГК 
в слоях клеток (р = 0,004), эластина (р = 0,02), коллагена 
(р = 0,024) в ЗГ. Воздействие Bb на фибробласты, полученные 
от пациентов с верифицированным СД2, индуцирует синтез 
ГК в супернатанте (р = 0,002), ГК в слоях клеток (р = 0,008), 
эластина (р = 0,021), коллагена (р = 0,023), ИЛ-10 (р = 0,018) и 
ингибирует продукцию ИЛ-6 (р = 0,008), ИЛ-1β (р = 0,003) по 
сравнению с СД. 

Выводы. Результаты этого исследования демонстрируют, 
что экзометаболиты Bb индуцируют синтез КВМ и ингибиру-
ют продукцию провоспалительных цитокинов фибробластами, 
полученными от пациентов с верифицированным СД2, прояв-
ляя специфические свойства ремоделирования, построения и 
стабилизации внеклеточного матрикса, не изученные ранее, 
включая способность участвовать в обмене коллагена. 
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Введение. Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — 

хроническое аутоиммунное заболевание, характерное для де-
тей и подростков [1]. Центральным проявлением данного за-
болевания является воспаление суставов, однако ЮИА неред-
ко сопровождается внесуставными проявлениями. 

Патогенез ЮИА включает в себя аутоиммунный процесс, 
при котором иммунная система атакует собственные структу-
ры организма. Каскад анормальной активации T-клеток, B-кле-
ток, натуральных киллеров, дендритных клеток, макрофагов и 
нейтрофилов, опосредованный различными провоспалитель-
ными цитокинами, приводит к деструкции суставов и другим 
системным осложнениям [2]. 

Несмотря на развитие терапевтических методов, актуаль-
ность проблемы отсутствия специфических лабораторных 
маркеров и объективных средств оценки активности заболева-
ния не снижается. В этой связи поиск новых биомаркеров для 
внедрения в клиническую практику приобретает приоритетное 
значение. 
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Цель: оценить диагностическую информативность соче-
танного определения концентрации IL-1RA, IL-9 и IL-17F в 
качестве дополнительных биомаркеров ЮИА. 

Материалы и методы. Исследование было проведено на 
образцах плазмы крови пациентов с диагнозом ЮИА (n = 40) и 
условно здоровых доноров (n = 20). Пациенты или их предста-
вители дали письменное добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Обезличенные закодированные образцы крови были пре-
доставлены ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России. Полу-
ченная из образцов плазма крови была стандартизирована по 
белку и позже использована для определения в ней содержа-
ния цитокинов, хемокинов, факторов клеточного роста и ан-
гиогенеза с помощью MILLIPLEX® Human Cytokine/Chemo-
kine/Growth Factor Panel (Luminex®). Статистический анализ 
данных был проведен в программе GraphPad PRISM8. 

Результаты. Согласно полученным результатам, комби-
нация уровней IL-1RA, IL-9 и IL-17F обладает высокой диа-
гностической информативностью в отношении ЮИА. Медиан-
ные концентрации указанных аналитов в плазме крови пациен-
тов основной группы составили 439,40; 472,90 и 164,00 пг/мл 
соответственно, что статистически значимо превышает пока-
затели группы контроля в 5,06; 13,26 и 5,60 раза. Таким обра-
зом, данная панель биомаркеров может быть рекомендована к 
использованию в качестве вспомогательного инструмента для 
верификации ЮИА в клинической практике. 

Выводы. Идентифицированная комбинация биомаркеров 
может служить основой для разработки специализированной 
диагностической панели для верификации ЮИА. Дальнейший 
этап работы предполагает масштабирование исследования с 
целью валидации полученных результатов на расширенной 
выборке пациентов в рамках протокола «слепого тестирова-
ния». 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке государственно-

го задания по теме FUEM-2026-0009. 
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Введение. По данным ряда авторов, важная роль в патоге-

незе болезни Альцгеймера (БА) принадлежит системному вос-
палению. В настоящее время интерес исследователей привле-
кают различные периферические иммунные маркеры [1], от-
ражающие различные звенья воспалительного ответа и свя-
занные с развитием деменции при БА [2]. 

Цель: оценить изменения субпопуляционного состава мо-
ноцитов, а также активность протеазы нейтрофилов лейкоци-
тарной эластазы (ЛЭ) и ее эндогенного ингибитора, острофаз-
ного белка α1-ПИ, в крови пациентов с мягкой и умеренной 
деменцией при БА по сравнению с контролем. 

Материал и методы. Обследовано 26 пациентов с вери-
фицированным диагнозом БА по критериям ICD-10 и 
NINCDS-ADRDA (61,8 ± 9,6 лет), с мягкой (n = 12) и умеренной 
(n = 14) деменцией. Контрольную группу составили 20 здоро-
вых людей, соответствующих пациентам по возрасту и полу. 
В цельной крови методом проточной цитометрии определяли 
относительное содержание субпопуляций моноцитов. В плаз-
ме крови измеряли активность ЛЭ и функциональную актив-

                                                           
© Сарманова З. В., Зозуля С. А., Черкасов Н. С., Колыхалов И. В., 
2026 



60 

ность α1-ПИ спектрофотометрическим методом. Статистиче-
ский анализ выполнен с использованием критерия Манна — 
Уитни и корреляционного анализа по Спирмену. 

Результаты. Анализ субпопуляций моноцитов показал 
снижение доли CD14+CD16– (p = 0,02) и увеличение доли 
CD14++CD16+ клеток (p < 0,01). Субпопуляция CD14+CD16++ 
характеризовалась разнонаправленными отклонениями от 
контрольного диапазона. В целом при умеренной деменции 
изменения соотношения субпопуляций моноцитов были более 
выражены. У пациентов с БА выявлено снижение активности 
ЛЭ (p < 0,05) и выраженное повышение активности α1-ПИ 
(p < 0,001). При умеренной деменции активность ЛЭ была ни-
же, чем при мягкой, но не достигала уровня статистической 
значимости (p = 0,07). При изучении клинико-биологических 
корреляций обнаружена положительная взаимосвязь между 
активностью ЛЭ и балльной оценкой пациентов по шкале 
MMSE (r = 0,31; p < 0,05). Доля промежуточных моноцитов от-
рицательно коррелировала с активностью ЛЭ (r = – 0,48; 
p < 0,05) и положительно — с активностью α1-ПИ (r = 0,42; 
p < 0,05). 

Выводы. У пациентов с БА выявлен особый профиль пе-
риферических воспалительных маркеров, ассоциированный с 
увеличением в крови доли провоспалительных CD14++CD16+ 

моноцитов, выраженным повышением активности острофаз-
ного белка α1-ПИ на фоне снижения активности ЛЭ. Вероят-
но, наблюдаемое снижение активности ЛЭ при развитии де-
менции при БА, сопровождающейся активацией воспаления, 
может отражать сниженную функциональную активность 
нейтрофилов, отмеченную при данном заболевании рядом ав-
торов [3; 4]. Выраженность отклонений в уровне иммунного 
маркера коррелирует со степенью когнитивного снижения па-
циентов. Полученные результаты подтверждают вовлечен-
ность воспаления в патогенез БА и позволяют рассматривать 
изучаемые параметры в качестве дополнительных критериев в 
оценке состояния пациентов на разных стадиях БА. 
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Введение. Хроническое воспаление при атеросклерозе в 

условиях нарушения липидного обмена ведет к дисфункции 
эндотелия и нарушению адаптации иммунного ответа на по-
вреждение окисленными липопротеидами низкой плотности 
(окЛПНП). Это обстоятельство обусловливает значительный 
интерес к детальному исследованию изменений функции эн-
дотелия и аутоиммунных реакций на окисленные липопроте-
иды. 

Цель: выявить роль дисфункции эндотелия и нарушения 
проатерогенных IgG антител к окисленным ЛПНП в развитии 
рестеноза коронарных артерий после реваскуляризации. 

Материалы и методы. В период с 2023 по 2025 г. иссле-
довано 127 больных на базе Бухарского филиала Республикан-
ского научного центра экстренной медицинской помощи 
(РНЦЭМП) с хроническим коронарным синдромом (ХКС). 
Группу контроля составили 20 практически здоровых человек. 
Шунтирования коронарных артерий (ШКА) произведены 
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51 больному, стентирования артерий сердца (САС) — 76 боль-
ным. Оценку состояния эндотелия проводили путем определе-
ния количественного показателя эндотелина-1 (ЭТ-1), оценку 
прогрессирования атеросклероза — путем определения уровня 
антител класса G к окисленным липопротеидам низкой плот-
ности (АТокЛПНП). Динамику показателя ЭТ-1, уровня анти-
тел класса G к АТокЛПНП анализировали через 6 и 12 меся-
цев после операций. 

Результаты и обсуждение. В послеоперационном периоде 
у 22 (18,64 %) больных были определены повторные неблаго-
приятные события (НС) в течение 12 месяцев наблюдения. 
Исследование ЭТ-1 в сыворотке крови у пациентов с повтор-
ными НС через 6 месяцев после реваскуляризации выявило 
значимое увеличение содержания ЭТ-1 (1,78 ± 0,07 пмоль/л) по 
отношению к исходным показателям (1,07 ± 0,01 пмоль/л) 
(р < 0,05). Достоверно значимое увеличение ЭТ-1 в этой груп-
пе выявлено и через 12 месяцев (1,72 ± 0,08 пмоль/л) (р < 0,05) 
после операции. Содержание АТокЛПНП (IgG) после опера-
ций также показало значимое увеличение через 6 и 12 месяцев 
(586,3 ± 49,5 мЕД/мл и 574,8 ± 37,4 мЕД/мл соответственно) по 
сравнению с уровнем исходных показателей в день поступле-
ния (524,6 ± 42,6 мЕД/мл) (р<0,05). 

Таким образом, в отдаленные сроки (6 и 12 месяцев) после 
реваскуляризации коронарных артерий демонстрируется во-
влеченность факторов иммунного ответа у больных с развити-
ем повторных НС. При этом наблюдается прогрессирование 
дисфункции эндотелия и продолжающийся аутоиммунный 
ответ В-клеток на АТокЛПНП. Это указывает на изменения в 
фундаментальных механизмах иммунопатогенеза ХКС. Полу-
ченные результаты исследования приобретают особую акту-
альность в контексте изучения отдаленных результатов ревас-
куляризации миокарда у больных ХКС. 

Выводы. Обоснована целесообразность определения мар-
керов дисфункции эндотелия — эндотелина-1, а также марке-
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ра прогрессирования атеросклероза — уровня проатерогенных 
антител класса G к окисленным липопротеидам низкой плот-
ности, что предопределяет необходимость профилактического 
назначения эндотелиотропной и иммунотропной терапии в 
послеоперационном периоде у пациентов, перенесших успеш-
ную реваскуляризацию коронарных артерий, с целью преду-
преждения рестенозирования коронарных артерий. 
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Введение. Несмотря на эффективно выполненную ревас-

куляризацию миокарда, возможны рецидивы или сохранение 
стенокардии и/или безболевой ишемии миокарда после вме-
шательства. Получение данных о специфике иммунного отве-
та позволяет оптимизировать стратегии лечения больных хро-
ническим коронарным синдромом (ХКС), минимизировать 
риски реваскуляризирующих операций и повысить эффектив-
ность профилактики неблагоприятных повторных сердечно-
сосудистых событий. 

Цель: выявление важных иммунных предикторов резуль-
тативности реваскуляризации миокарда у больных хрониче-
ским коронарным синдромом. 

Материалы и методы. В период с 2023 по 2025 г. на базе 
Бухарского филиала Республиканского научного центра экстрен-
ной медицинской помощи (РНЦЭМП) исследовано 127 больных 
с хроническим коронарным синдромом атеросклеротического 
генеза. Группу контроля составили 20 практически здоровых 
человек. Шунтирования коронарных артерий (ШКА) произве-
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дены — 51 больному, стентирования артерий сердца (САС) — 
76 больным. Исследование цитокинов сыворотки крови IL-4, 
IL-17, IFN-γ проводили с помощью твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-систем производ-
ства ООО «Протеиновый контур» (Санкт- Петербург). К не-
благоприятным повторным событиям (НС) относили: тромбоз 
или несостоятельность шунта, тромбоз или рестеноз стента, 
инфаркт миокарда после хирургического вмешательства, воз-
никновение нарушения ритма (фибрилляция предсердий, же-
лудочковая тахикардия или желудочковая экстрасистолия вы-
сокой степени градации) после вмешательства, госпитализа-
ции по поводу прогрессирования ХКС (нестабильная стено-
кардия, декомпенсация хронической сердечной недостаточно-
сти), смерть. 

Результаты исследования. В течении 12 месяцев после 
операций у 22 (18,64 %) больных были определены повторные 
неблагоприятные события (НС). У больных с НС уровень про-
тивовоспалительного цитокина IL-4 исходно составил 
(5,02 ± 0,41 пг/мл), в динамике умеренно незначимо снижался 
и через 6 месяцев наблюдения составил (3,87 ± 0,3 пг/мл), а 
через 12 месяцев составил также незначимо низкие показатели 
(4,6 ± 0,7 пг/мл) соответственно. Уровень провоспалительного 
цитокина IL-17 значимо повысился к 6-му месяцу 
(44,41 ± 3,9пг/мл) (p < 0,05) от исходных показателей и посте-
пенно снизился к 12-му месяцу наблюдения (33,1 ± 0,9) 
(p < 0,05), оставаясь значимо выше исходных показателей 
(27,1 ± 2,81пг/мл). Отмечено значимое повышение уровня  
IFN-γ на 6-й месяц наблюдения (43,5 ± 4,8 пг/мл) по отноше-
нию к исходному уровню при поступлении (35,6 ± 4,05пг/мл) 
(p < 0,05) с постепенным снижением показателей до уровня 
исходных к 12-му месяцу (36,3 ± 4,7 пг/мл). Вышеуказанные 
данные динамического повышения содержания провоспали-
тельных цитокинов IL-17 и IFN-γ и снижения показателей 
противовоспалительного цитокина IL-4 в группе больных с 
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неблагоприятными повторными сердечно-сосудистыми собы-
тиями свидетельствует о декомпенсации иммунного ответа и 
активации субклинического воспалительного процесса на 
фоне атеросклеротических поражений коронарных артерий. 

Закономерным также было изменение в показателях коэф-
фициентов соотношений IFN-γ/IL-4 и IL-17/ IL-4, которые зна-
чимо возросли через 6 месяцев наблюдения, возвращаясь к ис-
ходным показателям через 12 месяцев, но оставаясь незначи-
тельно выше. 

Выводы. Выявленные важные механизмы иммунопатоге-
неза хронического коронарного синдрома обосновывают целе-
сообразность динамического определения цитокиновых пока-
зателей IL-4, IL-17, IFN-γ после реваскуляризации миокарда, 
что предопределяет необходимость дополнительного назначе-
ния иммуноориентированной терапии к комплексу базового 
лечения с целью профилактики неблагоприятных повторных 
событий. 
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Введение. В литературе достаточно полно изучены и осве-

щены вопросы участия иммунных механизмов в возникнове-
нии и развитии атеросклероза, гипертонической болезни (ГБ), 
цереброваскулярной патологии. Однако во многом остаются 
открытыми вопросы роли иммунитета в патогенезе хрониче-
ской ишемии головного мозга (ХИГМ), что не позволяет про-
водить патогенетическую дифференцированную коррекцию 
иммунных нарушений. 

Цель: изучить эффективность иммунокорректора азокси-
мера бромида в сочетании с винпоцетином и корвитином с 
целью коррекции иммуновоспалительных и неврологических 
нарушений при хронической ишемии головного мозга. 

Материалы и методы. Исследовано 58 больных ХИГМ с 
сопутствующей ГБ, находившихся на лечении в неврологиче-
ском отделении Бухарского филиала РНЦЭМП. Больные раз-
делены на 2 группы в зависимости от схем использования 
нейротропной и иммуноориентированной терапии. Все боль-
ные получали базовую терапию: антигипертензивную, гипо-
липидемическую и дезагрегантную терапию. В первой группе 
(n = 28) дополнительно использовались нейротропные и анти-
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оксидантные препараты винпоцетин и корвитин, во второй 
группе (n = 28) наряду с нейротропной и антиоксидантной тера-
пией винпоцетином и корвитином использовали иммунокор-
ригирующую терапию азоксимера бромидом. Изучение им-
мунометаболических показателей проводили в сыворотке кро-
ви. Уровень цитокина — фактора некроза опухоли-α (TNF-α) — 
и интерлейкинов IL-1β, IL-8, IL-17, IL-10, определяли при по-
мощи наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бэст», НПО «Цито-
кин», ООО «Протеиновый контур» (Санкт-Петербург) мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа. 

Результаты и обсуждение. На фоне совместного приме-
нения кавинтона, корвитина и азоксимера бромида достигнута 
более положительная неврологическая динамика, наблюдалась 
более выраженная динамика в сторону показателей группы 
здоровых по сумме баллов шкалы субъективных нарушений, 
неврологических симптомов и когнитивных нарушений по 
шкале GDR (соответственно до 0,86 ± 0,3; 1,18 ± 0,3 и 1,38 ± 0,8). 
Когнитивные нарушения по Монреальской шкале достигли 
показателя 24,35 ± 1,3 балла, что статистически выше по срав-
нению с показателями группы, где использовались винпоце-
тин и корвитин (22,53 ± 0,81), и значимо приближены к пока-
зателям баллов группы здоровых доноров (27,1 ± 0,8). В группе 
больных, использовавших дополнительно к сочетанию винпо-
цетина и корвитина также азоксимера бромид, еще в большей 
мере повышалось содержание противовоспалительного цито-
кина IL-10 (8,4 ± 0,4пг/мл), усиливая противовоспалительный 
эффект иммунного механизма и изменяясь в сторону нормали-
зации показателей у группы здоровых лиц. Уровень концен-
трации провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-8, IL-17 
(составлял соответственно 5,5 ± 0,3; 5,4 ± 0,3; 2,5 ± 0,3 и 
8,3 ± 0,7 пг/мл) продемонстрировал значительное снижение 
активности иммуновоспалительных процессов.  

В результате проведенного нами исследования получены 
убедительные данные, указывающие, что при ХИГМ у боль-
ных ГБ имеются неврологические и иммунологические сдви-
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ги, которые изменяются после использования сочетания вин-
поцетина и корвитина. Более заметная положительная дина-
мика в результате терапии достигнута при включении в каче-
стве иммунокорригирующей терапии иммуномодулятора — 
азоксимера бромида. 

Выводы. Положительные результаты использования азок-
симера бромида главным образом связаны с механизмами его 
значимого иммуномодулирующего влияния на иммунокомпе-
тентные клетки, позволяющими модулировать их активность в 
зависимости от показателей до начала лечения. Таким обра-
зом, азоксимера бромид обладает выраженным противовоспа-
лительным, антиоксидантным, мембраностабилизирующим и 
регенеративным действием. 
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Введение. В последнее время внимание исследователей 

привлекает применение обогащенной тромбоцитами плазмы 
(ОТП) в лечении поражений тканей слизистой полости рта. 

Цель: оценить клинико-иммунологическую эффективность 
применения обогащенной тромбоцитами аутоплазмы в лече-
нии лейкоплакии слизистой оболочки полости рта. 

Материалы и методы. В отделении челюстно-лицевой 
хирургии Бухарского филиала Республиканского специализи-
рованного Научно-практического медицинского центра онко-
логии и радиологии (РСНПМЦОиР) обследованы 123 пациен-
та с лейкоплакией слизистой оболочки полости рта, которые 
распределены на две группы. В группе сравнения, насчитыва-
ющей 65 человек, лечение включало комплекс мероприятий: 
от санации ротовой полости до использования кератопласти-
ческих средств локального и системного действия, а также хи-
рургическое вмешательство при необходимости. Основная 
группа состояла из 58 больных, которым помимо традицион-
ного лечения была назначена местная терапия ОТП. Процеду-
ра включала введение ОТП инъекциями, которые производи-
лись на расстоянии 1 мм от границ пораженного участка в 
трех точках, равномерно размещенных вокруг зоны распро-
странения лейкоплакии. Объем каждой инъекции в отдельной 
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точке составлял от 0,5 до 0,6 мл, введение производилось на 
курс лечения три раза с интервалом в 10 дней. Параллельно на 
протяжении 45 дней проводилась местная аппликация ОТП на 
пораженные лейкоплакией участки СОПР три раза в день с 
экспозицией 15—20 минут. В терапевтическую схему было 
включено также использование иммуномодулирующего пре-
парата имунофан. Пациенты получали его в дозировке 1 мл 
один раз в сутки через день, всего 5 инъекций. 

Результаты и обсуждение. В основной группе, где ис-
пользовались инъекции ОТП, наблюдалось улучшение состоя-
ния у большинства пациентов. Заживление пораженных участ-
ков происходило более активно, а симптомы воспаления сни-
жались значительно быстрее, чем в группе сравнения. Приме-
нение аппликаций способствовало более эффективной очистке 
ран от воспалительных элементов и ускорению процесса реге-
нерации тканей. Анализируя результаты, мы оценивали два 
ключевых показателя: диаметр и толщину лейкоплакии. Диа-
метр лейкоплакии до лечения в основной группе в среднем 
составлял 1,0 см, в группе сравнения — 0,6 см. После лечения 
диаметр лейкоплакии уменьшился в обеих группах: в основ-
ной группе — до 0,35 см, в группе сравнения — до 0,5 см. Ста-
тистическая значимость этих изменений в основной группе бы-
ла подтверждена (р = 0,005), в то время как в группе сравнения 
статистически значимых изменений не наблюдалось (р > 0,05). 
До лечения медиана толщины лейкоплакии в основной группе 
составила 0,2 см, в группе сравнения — 0,16 см без значимого 
статистического различия (р > 0,05). После лечения наблюда-
лось уменьшение толщины лейкоплакии в обеих группах: в ос-
новной группе до 0,075 см, в группе сравнения — до 0,1 см. 

Выводы. Дополнительное к базовому лечению местное 
использование обогащенной тромбоцитами аутоплазмы и 
применение иммуномодулятора имунофан позволило достичь 
более выраженного улучшения показателей в основной группе 
по сравнению с группой сравнения, особенно в отношении 
уменьшения диаметра лейкоплакии, что свидетельствует о бо-
лее эффективном лечении в этой группе. 
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Введение. Ключевое значение в развитии сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ) имеют гладкомышечные клетки со-
судов (ГМК), поскольку их иммунный ответ, опосредованный 
системой комплемента, может запускать патологические изме-
нения в сосудистой стенке [1]. Вероятно, нарушение регуля-
ции в системы комплемента в ГМК способно инициировать 
дисбаланс иммунных реакций, что приводит к дегенератив-
ным изменениям в стенке сосудов [2]. 

Целью работы было оценить способность ГМК к осуще-
ствлению комплекса иммунологических реакций, способству-
ющих развитию ССЗ. 
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Материалы и методы. Эксперименты проводили на ГМК, 
выделенных из tunica intima (TI) и tunica media (TM) аорты у 
больных ССЗ (n = 5), в качестве референса использовали THP-1. 
Способность интернализовать липопротеины низкой плотно-
сти (ЛПНП) оценивали с помощью красителя BDP 630/650 [3]. 
В ходе работы выделяли 2 группы клеток: контрольную (без 
ЛПНП) и опытную (с ЛПНП). Анализ протеома секретома про-
водили с помощью жидкостной хроматографии масс-спект-
рометрии. Уровень экспрессии генов системы комплемента C3 
и C4B оценивали с помощью ПЦР-РВ. 

Результаты. Флуоресценцию BDP измеряли на площадь 
клеток (мкм2) в программе ImageJ. В THP-1 без добавления 
ЛПНП флуоресценция BDP составила: 8 (6;8) × 10–

 
4 у. е., с 

ЛПНП — 20 (20;20) × 10–
 
4 у. е. (p < 0,001); в ГМК (TI) без 

ЛПНП — 0,6 (0,4;0,8) × 10–
 
4 у. е., с ЛПНП — 1 (0,8;1,3) × 10–

 
4 

у. е. (p < 0,01); в ГМК (TM) без ЛПНП — 0,2 (0,1;0,4) × 10–
 
4 

у. е., с ЛПНП — 1 (0,9; 2) × 10–
 
4 у. е. (p < 0,001). Протеомный 

анализ показал, что в ГМК (TI), ГМК (TM) и в THP-1 после 
инкубации с ЛПНП происходит активация молекулярных пу-
тей фагоцитоза и системы комплемента. THP-1 секретируют 
белки системы комплемента С3 и С4В, однако статистически 
значимых различий в контрольной и опытной группах не было 
(p > 0,05). В ГМК (TI) и ГМК (TM), наоборот, после инкубации 
с ЛПНП происходит увеличение секреции белков С3 и С4В по 
сравнению с контрольными группами клеток (p < 0,05). ПЦР-
анализ показал, что в ГМК (TI) и в ГМК (TM) экспрессия С3 и 
С4В была значительно выше, чем в контрольной группе мак-
рофагов (p < 0,05). 

Выводы. При воспалении ГМК приобретают способность 
к комплемент-опосредованному фагоцитозу, что может являть-
ся одним из ключевых механизмов в развитии ССЗ. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства 

науки и высшего образования Российской Федерации (НИОКТР 
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Введение. Среди бактериальных поражений, представля-

ющих угрозу для жизни и здоровья, одно из первых мест за-
нимают инфекции мочевыделительных путей при беременно-
сти, среди которых гестационный пиелонефрит занимает ве-
дущую позицию в структуре причин госпитализации в стаци-
онар и развития негативных реакций на течение беременности 
[1]. Отсутствие контролируемых исследований иммуномоду-
ляторов у беременных при пиелонефрите определяет критиче-
скую важность изучения данного вопроса, несмотря на теоре-
тическую перспективность метода [2]. 

Цель: определение эффективности добавления интерфе-
рона альфа-2b в регуляцию продукции цитокинов в плазме пе-
риферической крови при остром гестационном пиелонефрите. 

Материалы и методы. В исследование были включены 
75 женщин (30,3 ± 4,2 лет), разделенные на 5 групп (n = 15). 
Группу контроля составили 15 здоровых небеременных. Две 
группы беременных женщин с пиелонефритом во II и III три-
местрах гестации получали базисное лечение, еще в двух 
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группах беременных во II и III триместрах базисное лечение 
сочеталось с приемом иммуномодулятора интерферон альфа-
2b. Уровень цитокинов (пг/мл) определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа коммерческими набора-
ми. Анализ принадлежности зарегистрированных значений 
рассматриваемых показателей к нормальному закону распре-
деления осуществляли с помощью критерия Шапиро — Уил-
ка. Оценку статистической значимости различий значений по-
казателей в рассматриваемых группах определяли с помощью 
U-критерия Манна — Уитни и критерия Вилкоксона. Стати-
стически значимыми считали различия с p < 0,05. 

Результаты. У женщин с пиелонефритом во II и III три-
местрах беременности выявлено повышение значения всех ис-
следованных провоспалительных цитокинов в плазме перифе-
рической крови (IL-8, IL-1β, TNF-α, IL-6), противовоспали-
тельных IL-10 и IL-4 при достоверном снижении IL-1RA. Од-
новременно был определен существенный рост значений IFN-α, 
IFN-γ и IL-2. Проведенное традиционное лечение во II три-
местре беременности нормализовало уровень IL-1β, уровни 
IL-10 и IL-1RA были без динамики, уровни других изученных 
цитокинов корригировались к уровню показателей здоровых 
доноров, но не до их значений. При пиелонефрите в III три-
местре уровень IL-10 был без динамики, значения других изу-
ченных цитокинов перестраивалось в сторону параметров 
контроля. Включение в лечение интерферона альфа-2b норма-
лизовало у пациенток с пиелонефритом во II триместре уровни 
IL-8, IFN-α, IFN-γ, в большей мере компенсаторно повышало 
содержание цитокинов (IL-4, IL-10, IL-1RA) и корригировало 
остальные исследованные цитокины. Включение интерферона 
альфа-2b в терапию в III триместре нормализовало уровни IL-1β 
и IFN-α, повышало уровень противовоспалительных цитоки-
нов (IL-4, IL-10, IL-1RA) и корригировало в сторону нормы 
остальные цитокины. 

Выводы. Применение интерферон альфа-2b в комплекс-
ной терапии острого пиелонефрита у беременных демонстри-
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рует более высокую эффективность в устранении воспали-
тельного процесса по сравнению с традиционной схемой ле-
чения. 

 
Работа не имела финансовой поддержки. 
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Введение. Эндотелий — это однослойный пласт одноядер-

ных клеток, которые регулируют тонус сосудов и ангиогенез. 
Особый интерес представляют многоядерные эндотелиальные 
клетки (МВЭК), которые ассоциированы со старением, атеро-
склерозом и хроническом воспалением [2; 3]. Однако их функ-
циональная роль и вклад в развитие эндотелиальной дисфунк-
ции остаются недостаточно изученными. 

Цель: изучение молекулярных и функциональных особен-
ностей МВЭК по сравнению с типичными эндотелиальными 
клетками (ТЭК), а также оценка их реакции на воздействие ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП). 
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Материалы и методы. В работе использовали в качестве 
ТЭК клеточную линию EA. hy926 и первичные клетки HUVEC. 
МВЭК получали путем слияния клеток с использованием ПЭГ 
6000. Клетки инкубировали в стандартных условиях или в при-
сутствии ЛПНП (100 мкг/мл, 24 часа). Оценивали накопление 
холестерина, секрецию цитокинов, а также экспрессию генов. 
Проводили анализ секретома методом DIA-LC-MS, анализ 
транскриптома, проточную цитометрию и иммуноцитохими-
ческое окрашивание (ИЦХ) [1]. 

Результаты. В первую очередь было показано, что МВЭК 
сохраняют морфологию ЭК и экспрессию эндотелиальных 
маркеров. Однако они характеризуются рядом функциональ-
ных отличий. Установлено, что МВЭК накапливают больше 
холестерина по сравнению с ТЭК как в базальных условиях, 
так и при воздействии ЛПНП. Для МВЭК характерна повы-
шенная экспрессия провоспалительных генов, включая NF-kB, 
интерлейкины и хемокины, а также молекул адгезии. Экспрес-
сия генов также увеличивалась при инкубации с ЛПНП. Таким 
образом, МВЭК характеризуются более провоспалительным 
фенотипом по сравнению с ТЭК. Это отражается и на барьер-
ной функции. Экспрессия белков плотных контактов, а также 
представленность путей адгезионных контактов в МВЭК была 
ниже, чем в ТЭК, это также было замечено при ИЦХ. 

Выводы. Таким образом, МВЭК представляют собой функ-
ционально отличную популяцию эндотелиальных клеток. По-
лученные результаты позволяют рассматривать МВЭК как по-
тенциальный фактор, способствующий развитию и прогресси-
рованию эндотелиальной дисфункции при атеросклерозе. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства 
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания остаются од-

ной из ведущих причин смертности. Их ранняя диагностика 
затруднена вследствие длительного бессимптомного течения 
[1]. Перспективным подходом является анализ микроРНК, ре-
гулирующих процессы ремоделирования сосудистой стенки. 
Для их детекции применяется ОТ-ПЦР-РВ, требующая высо-
кой специфичности праймеров типа «стебель-петля» [2]. 

Цель: оценить специфичность праймера «стебель-петля» 
для микроРНК 143-3p в тканях аорты пациентов с аневризмой 
и на синтетических олигонуклеотидах. 

Материалы и методы. Объектом исследования послужи-
ла микроРНК 143-3p из тканей аорты пациентов с аневризмой 
(n = 3), а также синтетические олигонуклеотиды на основе ДНК, 
которые имеют последовательность на 3’-конце, аналогичную 
143-3p (САССGTGTGATGAAGCACTGTAGCTС) и 143-5p 
(CACCGGGTGCAGTGCTGCATCTCTGGT). Для исследования 
были использованы запатентованные праймеры для диагности-
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ки сердечно-сосудистых заболеваний (патенты RU 283825713 
C1 и RU 2025621139). Применяли ОТ-ПЦР-РВ с анализом кри-
вых плавления, клонирование продуктов ПЦР в плазмиду pCR 
blunt и секвенирование по Сэнгеру. 

Результаты. В образцах пациентов значения Ct составили 
24,75—26,53, температура плавления — 80,5—81 °С, что соот-
ветствует ожидаемому размеру продукта (72—74 п. н.). В от-
рицательном контроле выявлен продукт с более низкой темпе-
ратурой плавления (Tm = 76,5 °С), вероятно праймер-димер. 
Секвенирование подтвердило соответствие амплифицирован-
ных последовательностей микроРНК 143-3p. 

Для синтетических олигонуклеотидов Ct для 143-3p соста-
вил 9,66, для 143-5p — 35,51. Анализ кривых плавления вы-
явил специфический пик только для 143-3p (Tm = 80,5 °С). Кон-
трольные реакции амплификации не показали значимого сиг-
нала. 

Вывод. Праймер «стебель-петля» специфично связывается 
с микроРНК 143-3p на этапе обратной транскрипции. Полу-
ченные результаты ПЦР и секвенирования подтверждают вы-
сокую специфичность метода. Использование синтетических 
олигонуклеотидов дополнительно демонстрирует селектив-
ность праймера. 
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Введение. Патогенез неалкогольного стеатоза / стеатогепа-

тита печени связан с уровнем цитокинов [1]. Цитокин IL-22, 
обладая плейотропными свойствами, с одной стороны, потен-
цирует метаболические нарушения, с другой — предотвраща-
ет, регулируя липидный метаболизм в печени [2]. Модуляция 
свойствами IL-22 может стать отправной точкой для контроля 
прогрессии заболевания. 

Цель: оценить влияние IL-22 на клеточную жизнеспособ-
ность, взаимосвязанную с регуляцией митоходриально-зависи-
мых механизмов клеточной гибели HepG2 в моделях стеатоге-
патита, окислительного стресса и стеатоза in vitro. 

Материалы и методы. Были созданы три клеточные мо-
дели: 1) модель стеатогепатита (tBHP + Oleic), 2) модель окис-
лительного стресса (tBHP), 3) модель стеатоза (Oleic) [1]. По-
сле добавления IL-22 (10 нг/мл) методом проточной цитомет-
рии определяли процент клеточной жизнеспособности, микро-
скопическими методами — процент поглощения липидов, ме-
тодом ПЦР — продукцию маркеров генов-цитопротекторов 
(HSF1, SIRT, SOD и HSP70), проапоптотических (BAX) и про-
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тивоапоптотических генов (BCL2L1), гена — маркера аутофа-
гии (MAPLC3B и SQSTM1_P62), генов митохондриальной ди-
намики (TFAM, MFN2, DRP1), белковую продукцию некото-
рых генов подтверждали методом вестерн-блот. Статистиче-
ский анализ проведен в GraphPad Prism 9 (GraphPad Software 
Inc., США). 

Результаты. IL-22 в моделях окислительного стресса и 
стеатогепатита способствовал увеличению процента живых и 
снижению процента мертвых клеток HepG2, а также сниже-
нию их жировой инфильтрации, что было связано с изменени-
ем экспрессии генов — компонентов митохондриальной ди-
намики и аутофагии. Так, при добавлении IL-22 было отмече-
но увеличение уровня экспрессии гена митохондриального 
слияния MFN2 в моделях окислительного стресса и стеатоге-
патита, и только в модели стеатогепатита выявлено снижение 
уровня экспрессии гена — компонента аутофагии 
SQSTM1_Р62. IL-22 в модели стеатогепатита способствовал 
снижению продукции белка NF-kB_p65. В модели стеатогепа-
тита IL-22 активировал гены митохондриального слияния, 
поддерживал баланс аутофагии, но не апоптоза. 

Однако все меняется в клеточной модели стеатоза (без 
tBHP): при добавлении IL-22 процент жировых включений 
резко возрастал, что не влияло на процент живых, мертвых 
или апоптотических клеток, а также на экспрессию генов — 
компонентов митохондриальной динамики и аутофагии. Про-
дукция одноименных белков значимо не отличалась среди 
групп исследования. Уровень экспрессии генов-цитопротекто-
ров HSF1, SIRT, SOD и HSP70 не изменялся при добавлении 
IL-22 ни в одной из клеточных моделей. 

Выводы. IL-22 препятствовал клеточной гибели путем ре-
гуляции процессов митохондриальной динамики и аутофагии 
линии HepG2 с моделированием окислительного стресса и 
стеатогепатита, что было ассоциировано со снижением жиро-
вой инфильтрации гепатоцитов. В модели стеатоза IL-22 по-
вышал жировую инфильтрацию HepG2, не влияя на клеточ-
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ную жизнеспособность и уровни экспрессии генов. Таким об-
разом, IL-22 проявлял протекторные свойства только в усло-
виях окислительного стресса, способствуя снижению жировой 
инфильтрации клеток и повышая клеточную жизнеспособ-
ность за счет регуляции баланса процессов аутофагии и мито-
хондриальной динамики. 
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Введение. Антифосфолипидный синдром (АФС) пред-

ставляет собой приобретенную аутоиммунную тромбофилию, 
ассоциированную с повышенным риском венозных и артери-
альных тромбозов, а также с тяжелыми акушерскими ослож-
нениями, включая рецидивирующие выкидыши, преэкламп-
сию и задержку роста плода [1]. В общей популяции распро-
страненность АФС составляет около 0,5 %, однако у пациен-
ток с невынашиванием беременности его выявляемость значи-
тельно выше. Патогенез заболевания объясняется моделью 
«двух ударов», где антифосфолипидные антитела вызывают 
эндотелиальную дисфункцию, нарушение инвазии трофобла-
ста и активацию системы комплемента, а провоцирующие 
факторы (инфекции, беременность, травмы) реализуют клини-
ческие проявления [2]. Современные подходы к диагностике и 
терапии АФС при беременности требуют интеграции лабора-
торных, клинических данных и мультидисциплинарного веде-
ния. 
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Цель: систематизация современных представлений о пато-
генезе, диагностических критериях, клинических проявлениях 
и стратегиях ведения беременности при антифосфолипидном 
синдроме, а также анализ перспективных направлений патоге-
нетической терапии и прогнозирования исходов. 

Материалы и методы. Проведен аналитический обзор со-
временных клинических рекомендаций международных сооб-
ществ, данных патофизиологических исследований, а также 
анализ протоколов антикоагулянтной и иммуномодулирую-
щей терапии при акушерском АФС [4]. 

Результаты. Выделены основные формы АФС: первич-
ный, вторичный, ассоциированный с СКВ, катастрофический 
и серонегативный. Подтверждена эффективность комбиниро-
ванной терапии низкомолекулярным гепарином и низкими 
дозами аспирина как «золотого стандарта», значительно по-
вышающего частоту вынашиваемости и снижающего риск 
тромботических событий [3]. При рефрактерных формах и со-
путствующей СКВ показано применение гидроксихлорохина, 
кортикостероидов и таргетных биологических препаратов. 
Установлен высокий риск тромбоэмболических осложнений в 
послеродовом периоде, требующий продолжения профилакти-
ки в течение 6 недель. Важную роль играет мультидисципли-
нарное взаимодействие акушера, ревматолога и гематолога 
для стратификации рисков и оптимизации тактики ведения [4]. 

Выводы. Ранняя диагностика, тщательная стратификация 
риска, комбинированная антикоагулянтная терапия и мульти-
дисциплинарный подход существенно улучшают перинаталь-
ные исходы при АФС. Перспективы дальнейших исследова-
ний связаны с внедрением новых биомаркеров активности за-
болевания, искусственного интеллекта для персонализирован-
ного прогнозирования и разработкой ингибиторов комплемен-
та для терапии рефрактерных форм синдрома. 
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Введение. Мутация Лейдена является наиболее распро-

страненной наследственной тромбофилией среди лиц евро-
пейского происхождения. Данная патология обусловлена за-
меной гуанина на аденин в позиции 1691 гена F5, что приво-
дит к резистентности фактора V к инактивации активирован-
ным протеином С. В условиях физиологической гиперкоагу-
ляции при беременности данный дефект становится критиче-
ским фактором риска репродуктивных потерь и сосудистых 
катастроф [1; 2]. 

Цель: изучение патофизиологических механизмов влияния 
мутации Лейдена на течение беременности и анализ клиниче-
ских случаев осложнений, связанных с данной тромбофилией. 

Материалы и методы. Проведен анализ патогенеза мута-
ции Лейдена и обзор трех клинических случаев: пациентки с 
привычным невынашиванием, беременной с тромбозом пече-
ночных вен и новорожденного с острым внутриутробным ар-
териальным тромбозом [3]. 

Результаты. Установлено, что ключевым механизмом 
невынашивания при мутации Лейдена является формирование 
микротромбов в сосудах плаценты, спиральных артериях мат-
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ки и зоне имплантации. Это приводит к ишемии, гипоксии эм-
бриона и нарушению формирования плацентарного кровотока. 
Анализ клинических случаев показал, что гетерозиготная 
форма мутации может проявляться привычным невынашива-
нием на ранних сроках (до 9 недель) или тяжелыми висце-
ральными тромбозами (синдром Бадда — Киари) на фоне бе-
ременности [1]. Гомозиготная форма ассоциирована с крайне 
высоким риском спонтанных тромбозов, включая внутриут-
робную окклюзию магистральных артерий у плода [3]. Свое-
временное назначение низкомолекулярных гепаринов и аспи-
рина позволяет купировать гиперкоагуляцию и добиться бла-
гоприятного исхода беременности [1; 2]. 

Вывод. Мутация Лейдена оказывает негативное влияние 
на всех этапах гестации — от имплантации до поздних сроков. 
Генетический скрининг на наличие мутации F5 Leiden необ-
ходим женщинам с отягощенным акушерским анамнезом для 
проведения своевременной антикоагулянтной терапии и пре-
дотвращения репродуктивных потерь [2; 3]. 
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Введение. Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП, 

Верльгофа), представляет собой приобретенное аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся изолированной тромбоцито-
пенией и повышенным риском кровотечений [1]. Заболевае-
мость составляет 3—4 случая на 100 тыс. населения в год, при 
этом хронизация процесса у взрослых достигает 60—70 % [2]. 
Оптимизация диагностических и лечебных тактик остается 
актуальной задачей клинической гематологии [3]. 

Цель: систематизация современных представлений о пато-
генезе ИТП, оценка алгоритмов диагностики исключения и 
анализ актуальных стратегий терапии первой и второй линий, 
включая принципы поддерживающего ведения пациентов. 

Материалы и методы. Выполнен аналитический обзор 
литературы с опорой на международные клинические реко-
мендации (ASH 2019, консенсус IWG 2019), клинические ре-
комендации МЗ РФ по ИТП (2022—2023) и данные рецензи-
руемых публикаций за последние 5 лет [4; 5]. 
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Результаты. Патогенез ИТП заключается в разрушении 
аутоантителами (преимущественно IgG к GPIIb/IIIa) тромбо-
цитов в периферической крови, в селезенке и КМ, а также в 
нарушении выработки тромбопоэтина (TPO) [1]. В процессе 
дифференциальной диагностики проводится скрининг на ВИЧ, 
HCV, H. pylori и выявление аутоиммунных маркеров [2]. 
В терапии первой линии предпочтение отдается коротким 
курсам глюкокортикоидов (дексаметазон 40 мг × 4 дня) [3]. 
При рефрактерности или стероидной зависимости стандартом 
второй линии стали ТПО-рецепторные агонисты (элтромбо-
паг, ромиплостим), сместившие спленэктомию [4]. Поддержи-
вающая терапия включает избегание НПВС, модификацию об-
раза жизни, инактивированную вакцинацию и четкий алго-
ритм действий при кровотечениях [5]. 

Выводы. 
1. Современное понимание ИТП сместилось от концепции 

изолированного разрушения тромбоцитов к модели сочетан-
ной деструкции и недостаточной продукции, что обосновыва-
ет применение ТПО-рецепторных агонистов. 

2. Диагностика ИТП требует строгого соблюдения алго-
ритма исключения вторичных причин.  

3. Ступенчатая терапия с приоритетом таргетных препара-
тов и индивидуальным подбором доз позволяет достичь без-
опасного уровня тромбоцитов (> 30—50 × 109/л). 
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Введение. Комбинированные оральные контрацептивы 

(КОК) обеспечивают значительный контрацептивный эффект, 
однако их прием воздействует на систему гемостаза [1]. Со-
временные протоколы назначения зачастую не учитывают ин-
дивидуальные особенности пациенток, что потенциально уве-
личивает вероятность тромботических осложнений [2]. В ус-
ловиях широкой распространенности гормональной контра-
цепции оптимизация подходов к ее назначению требует углуб-
ленного изучения изменений в системе гемостаза. 

Цель: оценка молекулярных механизмов воздействия КОК 
на систему гемостаза и обоснование необходимости персона-
лизированного подхода к выбору контрацептивных средств. 

Материалы и методы. Выполнен патофизиологический 
обзор с опорой на современные клинические рекомендации 
(WHO-MEC) и публикации в научных журналах [3]. 

Результаты. Применение КОК сопровождается обрати-
мым и дозозависимым сдвигом гемостаза в сторону прокоагу-
ляции. Этинилэстрадиол оказывает выраженное стимулирую-
щее действие на печеночный метаболизм. Это способствует 
увеличению продукции факторов VII, VIII, фибриногена и 
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протромбина, одновременно снижая активность антитромби-
на, а также белков C и S, что приводит к развитию приобре-
тенной резистентности к активированному протеину C (APC) 
[3]. КОК не являются самостоятельным триггером тромбозов, 
но уменьшают порог их возникновения у женщин с состояни-
ем гиперкоагуляции. Повышение безопасности терапии дости-
гается применением натуральных эстрогенов, использованием 
минимальных доз этинилэстрадиола, трансдермальных и ва-
гинальных форм КОК, монотерапией прогестинами [4]. 

Выводы. Воздействие КОК на гемостаз имеет адаптивный 
характер. Клиническая манифестация тромбозов развивается 
при сочетании с факторами риска. Отказ от универсального 
скрининга в пользу тщательного сбора анамнеза, оценки по 
шкале WHO-MEC и выбора препарата с учетом его молеку-
лярного профиля способствует снижению вероятности веноз-
ных тромбоэмболий [5]. 
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Введение. Система гемостаза представляет собой динами-

ческое равновесие между прокоагулянтным, антикоагулянт-
ным и фибринолитическим звеньями. У женщин репродуктив-
ного возраста наблюдаются стойкие половые различия в регу-
ляции свертывания крови, что связано с циклическими изме-
нениями гормонального фона и адаптацией к возможной кро-
вопотере [1; 2]. 

Цель: анализ молекулярных механизмов влияния половых 
гормонов на систему гемостаза у женщин и оценка их клини-
ческого значения. 

Результаты. У здоровых женщин по сравнению с мужчи-
нами исходно определяются более высокие уровни фибрино-
гена, факторов VII, VIII, фактора фон Виллебранда и более 
низкая активность антикоагулянта протеина S [1; 2]. Эстроге-
ны активируют синтез факторов свертывания в печени и сни-
жают продукцию антикоагулянтов, а также повышают реак-
тивность тромбоцитов [3]. В динамике менструального цикла 
пик гиперкоагуляции отмечается в периовуляторный период и 
лютеиновую фазу, поэтому большую часть репродуктивного 
периода женщина находится в состоянии физиологической 
гиперкоагуляции [4]. При беременности указанные изменения 
достигают максимума: уровень фибриногена возрастает в 
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1,5—2 раза, активность протеина S снижается до 40—50 % от 
нормы, а плацентарный ингибитор фибринолиза PAI-2 подав-
ляет растворение фибринового сгустка [1; 5]. Данные измене-
ния носят компенсаторный характер, направленный на профи-
лактику кровопотери в родах, однако на фоне скрытых тром-
бофилий или приема комбинированных оральных контрацеп-
тивов риск венозных тромбоэмболических осложнений суще-
ственно возрастает [2; 3]. В послеродовом периоде после 
быстрого исчезновения PAI-2 на фоне сохраняющейся гипер-
коагуляции риск тромбозов увеличивается многократно [5]. 

Выводы. Физиологическая гиперкоагуляция у женщин 
обусловлена эстроген-опосредованными изменениями синтеза 
факторов свертывания и антикоагулянтов. Клиническая мани-
фестация тромбозов возникает при сочетании с дополнитель-
ными факторами риска (генетические тромбофилии, гормо-
нальные контрацептивы, беременность, послеродовой период), 
что требует персонализированного подхода к оценке гемоста-
тического статуса у женщин. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке БФУ им. И. Кан-

та (№ FZWM-2024-0012). 
 

Список литературы 
 

1. Brenner B. Haemostatic changes in pregnancy. Thrombosis Rese-
arch. 2004; 114(5—6): 409—414. 

2. Seremetis S. V. Sex-related differences in hemostasis and throm-
bosis. Journal of Gender-Specific Medicine. 2001; 4(3): 63—70. 

3. Schwertz D. W., Penckofer S. Sex differences and the effects of sex 
hormones on hemostasis and vascular reactivity. Heart & Lung. 2001; 
30(6): 401—426. 

4. Столярова Л. С. Состояние свертывающей и противосверты-
вающей систем крови при нормальном менструальном цикле. Казан-
ский медицинский журнал. 1968; 49(1): 63. 

5. Harrington L. B., Marck B. T., Wiggins K. L. et al. Cross-sectional 
association of endogenous steroid hormone, sex hormone-binding globu-
lin, and precursor steroid levels with hemostatic factor levels in postme-
nopausal women. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2017; 15(1): 
80—90. 

 



99 

1 
 

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТКАНЕЙ ПЛАЦЕНТЫ  
ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ COVID-19 ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

 
О. С. Полуян, С. А. Костюк 

 

Белорусский государственный медицинский университет,  
Минск, Республика Беларусь 

 
Ключевые слова: COVID-19, плацента, ПЦР в режиме реального 

времени, уровни нормализованной экспрессии генов 
 
Введение. Инфекция COVID-19 увеличивает вероятность 

неблагоприятных исходов беременности, таких как выкидыш, 
мертворождение, преждевременные роды, гестационный диа-
бет, преэклампсия, задержка роста плода, пороки развития у 
новорожденных. Разработка новых молекулярно-генетических 
методов будет способствовать более углубленному понима-
нию клеточных взаимодействия в системе «мать — плод» во 
время беременности. 

Цель: разработка методов определения уровней нормали-
зованной экспрессии (УНЭ) генов провоспалительных цито-
кинов (IL-1β, IL-6, IL-15, TNF-α), апоптоза (CAS-3, CAS-8, 
XIAP), неоангиогенеза (PlGF, VEGF-А, sFlt-1) и гипоксии 
(eNOS, HIF-1-α) в парафинизированных образцах тканей пла-
центы беременных, перенесших COVID-19 в различные сроки 
беременности. 

Материалы и методы. Основную группу составили ро-
дильницы с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 на лю-
бом сроке беременности (n = 70). Группа сравнения — родиль-
ницы без клинико-лабораторных признаков острых респира-
торных вирусных инфекций (n = 30). Возраст беременных к 

                                                           
© Полуян О. С., Костюк С. А., 2026 



100 

сроку родов не различался между группами и составил в под-
группе 1А 28,7 ± 5,06 лет, 1Б — 29,4 ± 4,28 лет, 1В — 28,9 ± 4,3 лет, 
в группе 2—27,4 ± 4,73 лет. В качестве биологического мате-
риала использовали участки тканей плаценты родильниц — 
как материнской, так и плодовой частей плаценты. Выделение 
РНК из парафинизированных образцов тканей плаценты про-
водилось с использованием набора реагентов PureLink FFPE 
Total RNA Isolation Kit (Invitrogen, США). С помощью про-
граммного обеспечения Vector NTI были подобраны специфи-
ческие олигонуклеотидные пары праймеров (forward и reverse) 
для определения уровней нормализованной экспрессии иссле-
дуемых генов. Выбор референсных генов осуществляли из 
числа house-keeping генов человека: GAPDH, HGUS, β-актин, 
HPRT1. Статистическую обработку проводили с помощью па-
кета прикладных программ SPSS, версия 16 (SPSS Inc.). Все 
количественные данные имели непараметрическое распреде-
ление и представлены в виде значений медианы и квартилей 
(Ме (Q25/75)). Для решения задачи сравнения двух независи-
мых групп количественных переменных применяли критерий 
Манна — Уитни (Z, p). Критическим уровнем значимости при-
нят уровень р < 0,05. 

Результаты. УНЭ генов IL-1β, IL-6, IL-15, TNF-α досто-
верно выше (p<0,05) в плаценте родильниц с COVID-19 по 
сравнению с родильницами без признаков инфицирования 
COVID-19, при этом статистически значимые достоверные 
различия в зависимости от сроков инфицирования (I, II или III 
триместры беременности) не выявлены (p>0,05). УНЭ генов 
CAS-3, CAS-8, XIAP также были статистически значимо 
(p < 0,05) достоверно выше в плаценте родильниц с COVID-19 
по сравнению с родильницами без признаков инфицирования 
COVID-19 и статистически значимо различались в зависимо-
сти от сроков инфицирования. Установлено статистически 
значимое (p < 0,05) достоверное повышение УНЭ гена VEGF-A 
в III триместре беременности, гена sFlt-1 во II и III триместрах 
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беременности, а также снижение УНЭ гена PlGF во II и III 
триместрах беременности. Выявлено статистически значимое 
(p < 0,05) достоверное повышение УНЭ генов eNOS и HIF-1-α 
в образцах плацент родильниц с COVID-19 независимо от 
сроков инфицирования по сравнению с группой сравнения. 

Выводы. Установлен молекулярный профиль тканей пла-
центы в зависимости от сроков инфицирования COVID-19 в 
различные триместры беременности. 
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Введение. Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) и ме-

тапневмовирус человека (МПВ) представляют особую угрозу 
среди респираторных патогенов. РСВ ежегодно вызывает мил-
лионы случаев тяжелых заболеваний дыхательных путей во 
всем мире, особенно среди уязвимых групп населения — мла-
денцев и пожилых людей. По данным всемирной организации 
здравоохранения, РСВ ежегодно приводит к 100 тыс. случаев 
смерти среди детей в возрасте до 5 лет [1]. МПВ, в свою оче-
редь, может являться причиной бронхиолитов и пневмоний, в 
также обострения астмы [2]. Отсутствие зарегистрированных 
вакцин против РСВ в России и полное отсутствие лицензиро-
ванных вакцин против МПВ в мире определяют актуальность 
разработки новых средств профилактики [3]. При этом Т-кле-
точная вакцина имеет ряд преимуществ перед классическими 
вакцинами, направленными на продукцию антител. Например, 
Т-клетки обеспечивают более длительный эффект по сравне-
нию с нейтрализующими антителами. Более того, Т-клеточная 
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вакцина может активировать B-клетки для синтеза антител 
посредством сигналов от активированных Т-хелперов благода-
ря наличию CD4+ Т-клеточных эпитопов [4]. 

Цель: разработка векторных вакцинных кандидатов на ос-
нове вектора живой аттенуированной гриппозной вакцины, 
несущих консервативные фрагменты белков РСВ и МПВ, бо-
гатых Т-клеточными эпитопами, для разработки поливалент-
ных вакцин. 

Материалы и методы. Использовались общедоступные 
базы данных с генетической информацией вирусов интереса 
(BV-BRC, The NCBI Protein). Для определения порядка распо-
ложения фрагментов в кассете, обеспечивающего устойчи-
вость мРНК к деградации и доступность структуры для транс-
ляции, анализировались термодинамические характеристики с 
помощью The UNAFold Web Server. Для оценки отсутствия 
неоэпитопов и белков-аллергенов использовались соответ-
ственно IEDB и AllerTOP. Получение мультиэпитопных кассет 
осуществлялось стандартными методами генной инженерии, а 
сборка живых рекомбинатных вирусов проводилась с исполь-
зованием методов обратной генетики в клеточных линиях 
HEK293T и MDCK с последующим накоплением в развиваю-
щихся куриных эмбрионах. Титр вирусов подсчитывался по 
классическому методу Рида и Менча и выражался в 50 % эм-
бриональных инфекционных дозах. Генетическая стабиль-
ность вакцинных кандидатов исследовалась в течение 5 и 10 пас-
сажей в РКЭ. 

Результаты. Согласно базам данных были выбраны наи-
более консервативные участки геномов вирусов, покрываю-
щие наибольшее число эпитопов. Были выбраны по 3 финаль-
ные кассеты для РСВ и МПВ, несущие фрагменты генов F, N и 
M. Протестированы ростовые характеристики векторных вак-
цинных кандидатов и генетическая стабильность разра-
ботанных кассет. Значение титров векторных кандидатов срав-
нимо с титрами вектора, что указывает на сохранение росто-
вых характеристик вируса. 
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Выводы. Полученные кандидаты Т-клеточной вакцины 
против РСВ и МПВ на основе вектора ЖГВ открывает новые 
возможности для создания универсального препарата против 
генетически изменчивых респираторных вирусов. 
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Введение. Ежегодно в мире регистрируется свыше 8,3 млн 

случаев ожогов, из них 111 тыс. с летальным исходом [1]. В те-
рапии ожоговых ран широко применяются препараты на осно-
ве лекарственных растений, среди которых интерес представ-
ляет сок каланхоэ в связи с противовоспалительным и раноза-
живляющим действием [2]. 

Цель: изучение клеточного состава экссудата и динамики 
метрических показателей ожоговой раны на фоне терапии со-
ком каланхоэ. 

Материалы и методы. Эксперимент проводили на беспо-
родных крысах-самцах в возрасте 16 недель, разделенных на 
2 группы. В области лопаток у крыс сбривали шерсть, под об-
щей анестезией («Анестофол С» 1 %) на 10 секунд на кожу 
фиксировали медный куб 2 × 2 см, нагретый до 100 °C. Крысам 
контрольной группы рану не обрабатывали. Крысам основной 
группы раны обрабатывали раствором сока каланхоэ по 0,25 
мл дважды в день. Измерение площади ожоговой раны прово-
дили с помощью приложения Lesion Meter. Цитологическое 
исследование экссудата осуществляли путем фиксации маз-
ков-отпечатков по Май — Грюнвальду и окраски по Романов-
скому — Гимзе. Подсчитывали отдельные типы лейкоцитов, 
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фибробласты, деструктивные клетки. Статистический анализ 
осуществляли в программе Statistica ver. 6.0 с расчетом t-кри-
терия Стьюдента, U-критерия Манна — Уитни, коэффициента 
корреляции Пирсона. 

Результаты. У крыс, получавших лечение соком каланхоэ, 
установлена прямая корреляционная связь между сроком от-
деления струпа и количеством лимфоцитов (r = 0,89; р = 0,028) 
и обратная связь с числом моноцитов (r = – 0,89; р = 0,032) и 
общим количеством всех фагоцитов (r = – 0,94; р = 0,035) в 
ожоговом экссудате. Аналогичные взаимосвязи установлены 
для срока заживления раны. В контрольной группе такие вза-
имосвязи не установлены. Сроки заживления раны между изу-
чаемыми группами значимо не отличались. Однако площадь 
под кривой динамики размеров раны в опытной группе соста-
вила 93,6 у. е., а в контрольной — 105,1 у. е. 

Выводы. При иммунном ответе усиленная миграция и ак-
тивность лимфоцитов и поглощение моноцитами и фагоцита-
ми мертвых клеток, бактерий и продуктов распада тканей спо-
собствуют быстрому очищению раны от некротических тка-
ней и ускорению процессов регенерации, что стимулирует от-
падение струпа. Терапия соком каланхоэ стимулирует процес-
сы заживления, что указывает на лечебный потенциал сока 
каланхоэ при ожогах. 
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Введение. Растительные иммуномодуляторы перспектив-

ны для сохранения здоровья, но их влияние на иммунитет за-
висит от режима применения. Одномерный анализ не выявля-
ет скрытые взаимосвязи иммунологических параметров, что 
требует использования многомерных статистических методов 
[1]. 

Цель: оценить влияние экстракта вздутоплодника сибир-
ского (ЭВС) на цитокиновый профиль и субпопуляционный 
состав лимфоцитов крови мышей методом главных компонент 
(PCA). 

Материалы и методы. Эксперимент проводился на 
25 мышах ICR (самцы, 3—4 недели), 5 групп (n = 5): контроль 
и ЭВС перорально 10/100 мг/кг, 7/14 суток. Иммунофенотипи-
рование крови проводили с помощью проточной цитофлуори-
метрии (LongCyte, Challenbio, Китай) с использованием анти-
тел (Elabscience, Китай) CD45, CD3, CD4, CD8α, CD25, Foxp3, 
CD19, CD16/32. Цитокины (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, TNF-α, 
IFN-γ, GM-CSF) в плазме крови определеляли методом ИФА 
(Cloud-Clone Corp., США). Статистику проводили с использо-
ванием U-критерия Манна — Уитни, метод главных компо-
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нент (PCA) в R реализовывали с помощью связки FactoMineR 
и factoextra, стандартизацию осуществляли, приводя признаки 
к нулевому среднему и единичной дисперсии (scale.unit =  

= TRUE) [2]. 
Результаты. Введение ЭВС вызывало дозо- и времязави-

симые изменения. В группе, получавшей 100 мг/кг в течение 
14 суток, отмечено снижение провоспалительных цитокинов: 
IFN-γ в 2,61 раза (p = 0,008), TNF-α в 1,56 раза (p = 0,032), IL-4 
в 1,64 раза (p = 0,032), а также тенденция повышения Т-регуля-
торных клеток (CD3⁺ CD25⁺ Foxp3⁺ CD8α⁻ ) в крови в 4,11 ра-
за (p = 0,056). PCA (63,3 % дисперсии) выявил кластеризацию 
по сроку: 7 суток ассоциированы с IL-4/IL-5 (Th2), 14 суток 
(100 мг/кг) — со снижением IFN-γ/TNF-α и ростом регулятор-
ных маркеров. Отрицательная корреляция провоспалительных 
цитокинов с Treg (ρ = – 0,72, p < 0,05) указывает на регуля-
торный механизм иммуномодуляции. 

Выводы. ЭВС оказывает иммуномодулирующее действие 
регуляторного типа: длительное введение высокой дозы сни-
жает провоспалительные цитокины (IFN-γ, TNF-α) и повышает 
пул Т-регуляторных клеток в крови. Выявленные сдвиги спо-
собствуют восстановлению иммунного гомеостаза и ограни-
чению воспаления, обосновывая перспективность изучения 
ЭВС для коррекции иммунопатологий, однако требуют кон-
троля длительности курсов для предотвращения иммуносу-
прессии. 
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Введение. Смертность от сердечно-сосудистых заболева-

ний, преимущественно обусловленных атеросклерозом, зани-
мает первое место в мире. Атеросклероз сопровождается хро-
ническим воспалением, механизмы хронизации которого 
остаются недостаточно изученными [1]. Противовоспалитель-
ная терапия рассматривается как перспективный подход к ле-
чению хронических заболеваний: в исследовании CANTOS 
(ингибирование IL-1β) показано снижение частоты повторных 
сердечно-сосудистых событий, однако отмечено увеличение 
смертности от инфекционных осложнений, что ограничивает 
ее применение [2]. 

Известно, что митохондриальные компоненты способны 
усиливать воспалительный ответ, а митофагия обеспечивает 
контроль качества митохондрий через удаление поврежден-
ных органелл по аутофагосомно-лизосомному пути. Наруше-
ние митофагии может приводить к накоплению дисфункцио-
нальных митохондрий и усилению воспалительной активации 
клеток [3]. 
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Цель: изучение роли дефектной митофагии и митохондри-
альной дисфункции в провоспалительной активации моноци-
тов при атеросклерозе. 

Материалы и методы. В исследование были включены 
40 человек (20 пациентов с коронарным атеросклерозом и 20 
без него). Пациенты были представлены на базе ГКБ № 29 
г. Москвы и МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского. Первичные 
моноциты выделяли из цельной крови методом градиентного 
центрифугирования с последующей магнитной сортировкой 
по CD14. Базальный и FCCP-индуцированный уровни митофа-
гии оценивали методом конфокальной микроскопии прижиз-
ненно окрашенных митохондрий (MitoTracker Green) и лизо-
сом (LysoTracker Deep Red) с последующим расчетом коэф-
фициента Мандерса (M1). 

Мембранный потенциал (TMRE, JC-1), массу митохондрий 
(MitoTracker Green), уровень Ca²⁺  (Fluo-4), АФК (H2DCFDA) 
и окисленный кардиолипин (MitoClox) оценивали при помощи 
проточной цитофлуометрии. Статистический анализ проводи-
ли в IBM SPSS Statistics. 

Результаты. У пациентов базальный уровень митофагии 
был снижен на 30 % по сравнению с контрольной группой 
(p = 0,044). При добавлении FCCP наблюдалось увеличение 
уровня митофагии как в группе пациентов, так и в контроль-
ной группе примерно на 25 %. При этом уровень FCCP-инду-
цированной митофагии у пациентов также оставался ниже, 
чем в контроле, приблизительно на 30 %. Оценка функцио-
нальности митохондрий значимых различий между группами 
не выявила. 

Выводы. При атеросклерозе в моноцитах базальный уро-
вень митофагии ниже. При этом способность клеток к усиле-
нию митофагии в ответ на митохондриальный стресс сохраня-
лась. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект 
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Введение. Респираторные инфекции, вызываемые мета-

пневмовирусом (МПВ), респираторно-синцитиальным виру-
сом (РСВ), сезонными штаммами вируса гриппа, являются 
наиболее частыми причинами госпитализации с ОРВИ, затра-
гивающими верхние и нижние дыхательные пути и проявля-
ющимися широким спектром осложнений [1; 2]. Таким обра-
зом, разработка вакцин, способных индуцировать Т-клеточ-
ный иммунный ответ против данных вирусов, составляет важ-
ную задачу современной биомедицины. При этом ключевую 
роль играет релевантная модель для исследования иммуноген-
ности вакцинных кандидатов. 

Ранее была показана невозможность использования моде-
ли трансгенных гуманизированных мышей для тестирования 
иммуногенности векторных вакцин на основе гриппозного 
вектора ввиду наличия иммунодоминантных CD8-эпитопов 
[3]. 

Цель: разработка эффективного подхода к оценке имму-
ногенности Т-клеточных векторных вакцин на основе ЖГВ in 
vitro. 
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Материалы и методы. Для стимуляции человеческих мо-
нонуклеаров периферической крови (МПК) использовались 
эпидемический штамм вируса гриппа А/Гуандун-Маонань/ 
SWL1536/2019 (H1N1pdm09), векторные вакцины на основе 
ЖГВ, несущие Т-клеточные кассеты МПВ или РСВ, дикий 
штамм МПВ линии А и дикий штамм РСВ А2. Человеческие 
МПК были выделены из цельной крови волонтеров путем гра-
диентного центрифугирования с использованием фиколла с 
последующей отмывкой в растворе Хенкса. Стимуляция анти-
ген-специфических CD8 и CD4 Т-лимфоцитов была проведена 
векторными вакцинами, после чего проводилась длительная 
инкубация в течение 7—10 дней с добавлением IL-2 с последу-
ющей рестимуляцией дикими штаммами РСВ и МПВ для 
оценки уровней выброса IFN-γ методом проточной цитомет-
рии после внутриклеточного окрашивания цитокинов. 

Результаты. Для исследования были отобраны условно 
здоровые доноры с Т-клетками памяти к МПВ или РСВ. Ис-
следование МПК этих доноров при стимуляции векторными 
вакцинами в классическом тесте внутриклеточного окрашива-
ния цитокинов не показало статистической достоверности по 
сравнению с вектором. Усовершенствованная методика с ис-
пользованием вирус-специфической Т-клеточной экспансии 
цитотоксических лимфоцитов и Т-хелперов in vitro, где вместо 
модифицированных линий CR1 предлагается применять ауто-
логичные МПК, предварительно активированные вирусным 
антигеном, позволила детектировать повышенный уровень 
IFN-γ при рестимуляции дикими вирусами РСВ и МПВ [4]. 

Выводы. Предложенная модификация может стать эффек-
тивным инструментом для оценки иммуногенности Т-клеточ-
ных векторных вакцин на основе ЖГВ. Данный подход помо-
жет решить проблему иммунодоминантности гриппозного 
вектора и обеспечит релевантную оценку индукции Т-клеточ-
ного иммунитета против целевых вирусных антигенов. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ 
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Введение. Аутоиммунный гепатит (АИГ) — хроническое 

заболевание печени, диагностика которого сложна при ати-
пичном течении или перекрестных синдромах. Низкая специ-
фичность стандартных маркеров затрудняет дифференциацию 
АИГ [2] от иных патологий, например болезни Вильсона — 
Коновалова. Это обусловливает поиск новых биомаркеров. 
Ключевую роль в воспалении играют хемокины RANTES и 
фракталкин, а фактор EGF определяет регенераторный потен-
циал гепатоцитов. 

Цель: оценить диагностическую значимость и прогности-
ческий потенциал сочетанного определения сывороточных 
уровней RANTES, фракталкина и EGF у пациентов с аутоим-
мунным гепатитом для совершенствования алгоритмов диф-
ференциальной диагностики. 

Материалы и методы. В проспективное исследование 
включены пациенты с верифицированным диагнозом АИГ 
(n = 35) и группа сравнения с болезнью Вильсона — Коновало-
ва (n = 12). Диагноз АИГ устанавливали на основании упро-
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щенной международной системы критериев IAIHG. Опреде-
ление концентрации цитокинов и факторов роста в сыворотке 
крови проводили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ELISA) с использованием тест-систем. Статистиче-
ская обработка выполнялась с использованием критерия Ман-
на — Уитни. 

Результаты. Согласно полученным результатам, предло-
женный перечень маркеров позволил дифференцировать па-
циентов с диагнозом АИГ от пациентов с болезнью Вильсона 
лабораторными методами. 

Результат проведенного «слепого тестирования» c исполь-
зованием определения содержания RANTES, EGF и фрактал-
кина с 80%-ной точностью дал возможность выявить пациен-
тов с АИГ, тогда как 25 стандартных методов, используемых в 
лабораторной диагностике данной патологии, оказались пол-
ностью неинформативными. 

Выводы. Результаты согласуются с данными о роли хе-
мокинового каскада в патогенезе АИГ [1]. Повышение 
RANTES и фракталкина подтверждает активное рекрутирова-
ние Т-клеток в очаг воспаления. EGF позволяет оценить реге-
нераторный ресурс печени. Комплексный подход минимизи-
рует диагностические ошибки и в перспективе может снизить 
потребность в инвазивной биопсии. 

1. Комбинация RANTES, фракталкина и EGF высокоин-
формативна для дифференциальной диагностики АИГ. 

2. Сочетанное определение этих маркеров повышает спе-
цифичность диагностики в клинически сложных случаях. 

3. Данные значимы для создания новых диагностических 
тест-систем и персонализированных протоколов ведения па-
циентов. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке государственно-

го задания № 075-00625-26-00. 
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Введение. Селективный IgA дефицит (sIgAD) — наиболее 

широко распространенный в популяции, но зачастую клини-
чески незначимый первичный иммуннодефицит с преимуще-
ственным нарушением синтеза антител с частотой встречае-
мости 1 случай на 300—500 человек в популяции [1; 2]. У од-
них пациентов может проявляться общими неспецифическими 
симптомами инфекционных болезней бронхолегочной систе-
мы и дисбактериоза желудочно-кишечного тракта, у других — 
склонностью к формированию аутоиммунных нарушений и 
аллергической сенсибилизации. Это можно объяснить тем 
фактом, что иммуноглобулин А (IgA) вместе со своей секре-
торной версией (IgA2-J-SC) преимущественно выступают эф-
фекторами местного гуморального иммунитета на слизистых 
оболочках организма, являющихся входными воротами для 
большинства инфекционных болезней, а также выполняют 
функцию иммунного исключения, которая отвечает за иммун-
ную невосприимчивость к безопасным пищевым антигенам и 
комменсальной микрофлоре с ограниченным воспалительным 
ответом и, наоборот, активно реализовывает средства иммун-
ной защиты при попадании токсинов и продуктов жизнедея-
тельности патогенных микроорганизмов в поле досягаемости 
[3]. 
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Цель: описание клинического случая IgA дефицита, ослож-
ненного поражением GALT. 

Материалы и методы. Авторами проанализирован кли-
нический случай пациента К. 2004 г. р., у которого не диагно-
стированный в детстве селективный IgA дефицит осложнился 
глютеновой энтеропатией (целиакией) и нейроэндокринными 
новообразованиями желудка. Были проведены иммунологиче-
ское исследование и иммуногистохимическое исследование 
биоптата слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) для подтверждения диагноза «целиакия», забор матери-
ала из желудка и его дальнейшее исследование для подтвер-
ждения диагноза «нейроэндокринные опухоли». 

Результаты. При проведении иммунологического иссле-
дования прочих отклонений от нормы, кроме уменьшения ко-
личества IgA в сыворотке крови, обнаружено не было. При 
проведении исследования биоптатов слизистой оболочки ДПК 
были обнаружены Т-лимфоциты, активно инфильтрирующие 
ворсинки с атрофией ворсинок, с соотношением глубины 
крипт к высоте ворсинок 1:1. При проведении исследования 
биопсийного материала из желудка были обнаружены струк-
туры нейроэндокринной опухоли с индексом Ki67 в 1 %. 

Выводы. Данный случай демонстрирует сложности диа-
гностики селективного IgA дефицита в педиатрической прак-
тике. sIgAD, обусловливая невозможность непроникновения 
глютена и глиадина, в совокупности с аутоиммунным процес-
сом в ДПК мог явиться пусковым фактором онкологического 
процесса в желудке (кроме описанного в клинических реко-
мендациях аутоиммунного гастрита) [4]. 
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Введение. Реституция костей при дефектах свода черепа 

критического размера остается актуальной задачей регенера-
тивной медицины. Перспективным направлением является 
создание тканеинженерных конструкций (ТИК), способных 
заполнять дефект и стимулировать развитие органотипичного 
костного регенерата [1]. 

Цель: разработка, сборка и экспериментальная оценка эф-
фективности тканеинженерной конструкции, содержащей кле-
точные сфероиды и коллагеновый скаффолд для регенерации 
костей свода черепа. 

Материалы и методы. Клеточные сфероиды получали из 
аутологичных остеогенных клеток надкостницы и стромаль-
ных клеток костного мозга методом клеточной агрегации в 
присутствии порошка из костно-пластического материала 
«Перфоост», который добавлялся в клеточную суспензию, в 
агарозных лунках (MicroTissues Inc®) [2]. В качестве скаффол-
да использовали электроформованный коллагеновый скаф-
фолд пластинчатой формы. На первом этапе (3D-культивиро-
вание) на скаффолд сверху наносили слой сфероидов в один 
ряд. Затем на втором этапе (сборка) ТИК имплантировали в 
область экспериментального дефекта свода черепа кролика, 
располагая слой сфероидов к твердой мозговой оболочке. По-
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сле фиксации скаффолда на его наружную поверхность с по-
мощью аппликатора интраоперационно наносили второй слой 
сфероидов, рана ушивалась. 

Результаты. Применение двухэтапного способа нанесения 
клеточных сфероидов на скаффолд обеспечило целостность 
ТИК. На первом этапе выявлены адгезия, частичное распла-
стывание и миграция клеток в скаффолд с отложением связы-
вающих волокон, на втором этапе верхний слой сфероидов 
оставался между скаффолдом и покровными тканями. ТИК 
подверглась регенеративному ремоделированию. К концу 
наблюдения (6 месяцев) все пространство костного дефекта 
заполнено развившимся органотипичным костным регенера-
том в виде диплоэ. 

Выводы. Разработанная ТИК и методика двухэтапного 
нанесения клеточных сфероидов на коллагеновый скаффолд в 
процессе ее получения обеспечивают сокращение времени 
сборки на этапе in vitro и развитие органотипичного костного 
регенерата, полностью закрывающего дефект после импланта-
ции. ТИК может быть использована для экспериментальной и 
ветеринарной краниопластики, а в перспективе рассмотрена 
как прототип (гомолог) индивидуализированных медицинских 
изделий для регенерации плоских костей в клинической прак-
тике. 

 
Работа выполнена в рамках государственного задания 
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Введение. Диффузные заболевания соединительной ткани 

(ДЗСТ) представляют собой системные гетерогенные патоло-
гии, главной отличительной чертой которых является иммун-
ный ответ на собственные антигены, вызывающий поврежде-
ние тканей и нарушение функции различных органов. Хотя 
эти заболевания зачастую вызывают различные симптомы, 
иногда они имеют схожие клинические проявления и молеку-
лярные изменения (например, изменения экспрессии генов, 
аутоантитела). Кроме того, на ранних стадиях аутоиммунного 
процесса клиническая картина часто неспецифична, что за-
трудняет верификацию диагноза в рамках существующих 
классификационных критериев. Данная проблема замедляет 
инициацию эффективной терапии, что увеличивает инвалиди-
зацию больных. С учетом аутоиммунной природы ДЗСТ ана-
лиз субпопуляционного состава лимфоцитов периферической 
крови может выступать в роли высокоинформативного био-
маркера для их дифференциации. 

Цель: выявление фенотипических особенностей лимфоци-
тов у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) и пер-
вичным синдромом Шегрена (СШ). 

Материалы и методы. Объектом исследования выступала 
венозная периферическая кровь, собранная у пациентов с СКВ 
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(n = 34) и СШ (n = 35). Фенотипирование лимфоцитов перифе-
рической крови производилось с помощью прибора 3/10 Na-
vios flow cytometer (Beckman Coulter, Indianapolis, IN, USA). 
Обработку цитофлуориметрических данных проводили при 
помощи программ Navios Software v.1.2 и Kaluza™ v.1.3 
(Beckman Coulter, США). Статистическую обработку прово-
дили при помощи программного обеспечения Statistica 8.0 
(StatSoft, США) и GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad 
Prism Software Inc., США). 

Результаты. Было проанализировано 290 ранжированных 
субпопуляций B- и Т-клеток у групп пациентов с СКВ и с СШ. 
Из них статистически значимо отличались лишь 38 популяций 
лимфоцитов. Для проведения дискриминантного анализа были 
отобраны наиболее значимо отличающиеся популяции, вклю-
чая EM1 Tcyt (CD3+CD8+CD62L–CD45RA–CD27+CD28+), 
pE1 Tcyt (CD3+CD8+CD62L–CD45RA+CD27+CD28+), CCR6+ 
naïve Tcyt (CD3+CD8+CD62L+CD45RA+CCR6+), naïve Tcyt17.1 
(CD3+CD8+CD62L+CD45RA+CCR6+CXCR3+), CCR4+CXCR3+ 
CM Tcyt (CD3+CD8+CD62L+CD45RA–CCR4+CXCR3+), EM 
Tfh1 (CD3+CD8+CD62L–CD45RA–CXCR5+CXCR3+) и пере-
ходные В-клетки (CD19+CD27–CD38++). По результатам дис-
криминантного анализа при перекрестной проверке (leave-one-
out) итоговая точность классификации составила 70,6 %, что 
свидетельствует о высокой прогностической мощности моде-
ли, несмотря на малый объем выборок и различие ковариаци-
онных матриц (тест М-Бокса, p < 0,05). 

Выводы. На примере сравнения популяций лимфоцитов 
периферической крови при СКВ и при первичном СШ мы по-
казали, что некоторые популяции Т- и В-клеток могут высту-
пать в качестве перспективных маркеров для дифференциаль-
ной диагностики этих состояний. 

 
Данная работа выполнена при финансовой поддержке плановой те-
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Введение. Поясно-конечностная мышечная дистрофия R2 

(ПКМДR2, дисферлинопатия) представляет собой аутосомно-
рецессивное заболевание, обусловленное мутациями в гене 
DYSF, ведущими к дефектам репарации поврежденных мем-
бран мышечных волокон (МВ) [1]. Основной стратегией лече-
ния в доклинических исследованиях является генная терапия с 
применением адено-ассоциированных вирусов (ААВ). Изуча-
ется возможность комбинации доставки таргетного гена при 
различных мышечных дистрофиях с фоллистатином (FST) или 
сосудистым эндотелиальным фактором роста (VEGF) [2]. 

Цель: исследование эффективности изолированной и ком-
бинированной AAВ9-опосредованной генной терапии с гена-
ми DYSF, FST и VEGF на модели заболевания ПКМДR2 (мы-
ши линии BlaJ). 

Материалы и методы. В работе были использованы раз-
личные комбинации вирусов AAВ9, которые вводили внутри-

                                                           
© Сорочану И., Яковлев И. А., Беликов В. А., Слащева В. В., Исаев А. А., 
Деев Р. В., 2026 



126 

мышечно (в/м) в m. gastrocnemius мышам линии BlaJ (6 групп, 
n = 5, возраст 2 месяца, контрольная точка + 3 месяца): моно-
DYSF, моно-FST, комбинированные DYSF+FST и 
DYSF+VEGF. В качестве контролей исполизовалась нелеченая 
модель BlaJ (больной контроль) и C57Bl6/J (здоровый дикий 
тип). Выполнена иммунофлуоресценция (ИФ) с антителами к 
DYSF и VEGF, а также гистоморфометрия окрашенных гема-
токсилином и эозином срезов. Рассчитывали среднюю пло-
щадь поперечного сечения (ППСМВ), долю волокон с цент-
ральными ядрами (ЦЯМВ) и долю некротизированных мы-
шечных волокон (НМВ) с последующим расчетом интеграль-
ного индекса деструкции ткани. 

Результаты. Исследование ИФ выявило в группах с лече-
нием сакролеммальный и саркоплазматический паттерны рас-
пределения белка дисферлина, а также подтвердило синтез 
фоллистатина. 

При гистоморфометрическом исследовании в группе BlaJ 
выявлен высокий уровень НМВ (3,8 %), ЦЯМВ (12,3 %) и балл 
повреждений 6,0. Монотерапия геном DYSF обеспечила сни-
жение гибели волокон (НМВ — 0,7 %) и общую нормализа-
цию — индекс патологии снизился до референсных значений 
(2,8 балла). 

Вместе с тем применение комбинации DYSF+FST привело 
к росту ППСМВ, однако вызвало возобновление цитолиза и 
перестройку ядер (ЦЯМВ > 10 %), откатив интегральный ин-
декс к 4,8 балла. В группе DYSF+VEGF наблюдалось увели-
чение некротизации (> 2 %) и атрофии волокон, из-за чего ин-
декс деструкции превысил уровень контрольных мышей 
(6,8 баллов). 

Выводы. Наиболее безопасным и сбалансированным под-
ходом при в/м введении является монотерапия DYSF, которая 
эффективно снижает выраженность дистрофических измене-
ний без вовлечения вторичных механизмов тканевого стресса. 
Применение комбинированных стратегий, вероятно, форсиру-
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ет метаболическую и механическую нагрузку на сарколемму, 
что может нивелировать протекторный эффект генной тера-
пии.  

 
Работа выполнена в рамках государственного задания FURG-
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двигательного аппарата и разработка лекарственных препаратов 
на их основе». 

 
Список литературы 

 
1. Sondergaard P. C., Griffin D. A., Pozsgai E. R. et al. AAV. Dysfer-

lin Overlap Vectors Restore Function in Dysferlinopathy Animal Models. 
Ann. Clin. Transl. Neurol. 2015; 2(3): 256—270. 

2. Kota J., Handy C. R., Haidet A. M. et al. Follistatin gene delivery 
enhances muscle growth and strength in nonhuman primates. Sci. Transl. 
Med. 2009; 1(6): 6ra15. 

 



128 

1 
 

СВЯЗЬ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА КРОВИ  
С ДИСФУНКЦИЕЙ МОНОЦИТОВ / МАКРОФАГОВ  

У БОЛЬНЫХ С НЕЛЕЧЕНЫМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
 

Е. В. Герасимова1, Т. В. Попкова1, Т. В. Кириченко2, Ю. В. Маркина2 
А. М. Маркин2, Д. А. Герасимова3 

 
1 НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой, Москва, Россия 
2 НИИ морфологии человека им. академика А. П. Авцына  

Российского научного центра хирургии им. академика Б. В. Петровского,  
Москва, Россия 

3 Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И. М. Сеченова, Москва, Россия 

 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, воспаление, моноциты, 

макрофаги, липиды 
 
Введение. Воспаление при ревматоидном артрите (РА) 

протекает с усилением катаболизма липопротеинов, что часто 
приводит к снижению уровней липидов в сыворотке крови. 
Несмотря на это явление, известное как «липидный парадокс», 
у больных сохраняется высокий риск сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [1]. В нарушении обмена липидов при РА 
могут быть задействованы провоспалительные цитокины [2; 
3]. Предполагается, что при РА происходит повышенная ми-
грация моноцитов из костного мозга в синовиальную оболоч-
ку [4]. В свою очередь, провоспалительные цитокины, высво-
бождаемые макрофагами, будут способствовать индукции 
синтеза острофазовых белков, поддерживающих воспаление и, 
вероятно, развитие «липидного парадокса» [5]. 

Цель: определение ассоциаций между показателями ли-
пидного спектра крови и дисфункции моноцитов / макрофагов 
у больных РА. 
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Материалы и методы. В исследование был включен 71 па-
циент с нелеченым РА. В группу сравнения вошли 64 лица без 
аутоиммунных заболеваний, ССЗ, острых и хронических ин-
фекций. Большинство пациентов с РА имели развернутую кли-
ническую стадию и высокую активность заболевания, медиана 
индекса DAS28 составила 5,5 [4,4; 6,3] баллов. Продолжи-
тельность заболевания у больных РА составила 4 [1; 7] года. 

Макрофаги получали путем культивирования моноцитов пе-
риферической крови. Ответ макрофагов анализировался по от-
клонениям показателей базальной, ЛПС-стимулированной и ре-
стимулированной секреций по цитокинам ФНО-α, IL-6, IL-1β, 
CCL2 и IL-8 у больных РА по сравнению с контрольной груп-
пой. Оценка уровней базальной и ЛПС-стимулированной сек-
реции проводилась на 1-е сутки. Вторую стимуляцию ЛПС 
проводили на 7-е сутки для оценки ответа клетки на повтор-
ную стимуляцию (рестимулированная секреция) после первой 
стимуляции. За провоспалительную активацию макрофагов 
принимался условный показатель, представляющий собой от-
ношение стимулированной ЛПС к базальной секреции цитоки-
нов. Резистентность (толерантность) клеток рассчитывалась как 
отношение секреции при повторной стимуляции к ЛПС-сти-
мулированной секреции. 

Результаты. У пациентов с РА были выявлены более низ-
кие концентрации общего ХС (5,1 [4,3; 5,7] ммоль/л) и ХС 
ЛПНП (2,9 [1,3; 3,4] ммоль/л) по сравнению с группой кон-
троля (5,6 [5,1; 6,2] и 3,2 [2,5; 3,9] ммоль/л соответственно, 
р < 0,05 в обоих случаях). Различий в концентрациях ХС 
ЛПВП и триглицеридов у больных РА и в группе сравнения не 
обнаружено. Сниженные уровни общего ХС (< 4 ммоль/л) 
и/или ХС ЛПНП (< 2 ммоль/л) как граница «липидного пара-
докса» определялись у 34 %, больных РА, что было в 5 раз ча-
ще, чем в группе сравнения (7 %, р < 0,05). При этом снижение 
уровней общего ХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП ассоциировалось 
с активацией моноцитов по ФНО-α, IL-6, IL-1β и CCL2, 
p < 0,05 во всех случаях. 
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Выводы. У трети больных РА выявлен «липидный пара-
докс», снижение уровней общего ХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП 
ассоциировалось с активацией моноцитов / макрофагов по 
ФНО-α, IL-6, IL-1β и CCL2. 
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Введение. Толерантность макрофагов к липополисахариду 

(ЛПС) является механизмом разрешения воспаления. При бес-
симптомном атеросклерозе сонных артерий этот процесс 
нарушается [1]. Повреждение митохондрий и снижение мито-
фагии могут поддерживать хроническое воспаление [2]. Мо-
ноциты подразделяют на классические CD14++ CD16–, про-
межуточные CD14+ CD16+ и неклассические CD14+ CD16++ 
[3]. Увеличение доли CD16+ моноцитов связывают с хрониче-
скими заболеваниями [4]. 

Цель: изучить ЛПС-толерантность и митофагию в субпо-
пуляциях моноцитов. 

Материалы и методы. В исследование включили 8 доно-
ров. CD14+ моноциты выделяли магнитной сепарацией, затем 
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сортировали с использованием антител CD14 и CD16. Клетки 
дважды стимулировали ЛПС — на 1-й и на 7-й день после вы-
деления. Секрецию цитокинов TNF, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, 
CCL2 определяли методом ИФА. Митофагию оценивали по-
сле инкубации с FCCP по колокализации митохондрий и лизо-
сом. 

Результаты. CD16+ моноциты имели повышенную ба-
зальную секрецию TNF, IL-1β, IL-6, CCL2. Неклассические 
моноциты формировали ЛПС-толерантность по секреции TNF, 
IL-1β, IL-6, CCL2. У некоторых доноров промежуточные и 
классические моноциты не формировали ЛПС-толерантность 
по секреции IL-1β, IL-6, CCL2. FCCP-индуцированная мито-
фагия была ниже в промежуточных моноцитах, чем в класси-
ческих и неклассических. 

Выводы. Субпопуляции моноцитов различались по спо-
собности формировать ЛПС-толерантность и активировать 
митофагию. Промежуточные моноциты характеризовались 
менее эффективной толерантностью и сниженной митофагией, 
что может поддерживать воспаление. С учетом увеличения 
этой субпопуляции при хронических заболеваниях [5] ее мож-
но рассматривать как мишень для модуляции воспалительного 
ответа. 
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Введение. Толерантность моноцитов и макрофагов к ли-

пополисахариду (ЛПС) — это механизм снижения секреции 
воспалительных цитокинов при повторных воздействиях пато-
гена, необходимый для защиты тканей организма от гипервос-
паления. Ранее мы продемонстрировали, что моноциты паци-
ентов с бессимптомным атеросклерозом сонных артерий име-
ли нарушенную толерантность к ЛПС, которая проявлялась в 
повышенной секреции хемокина CCL2 [1]. 

Цель: детально изучить нарушения толерантности моно-
цитов при коронарном атеросклерозе, выявить ключевые гены, 
связанные с нарушениями толерантности клеток, а также оце-
нить роль субпопуляций моноцитов в этих нарушениях. 

Материалы и методы. В исследование был включен 31 па-
циент мужского пола с ишемической болезнью сердца. По ре-
зультатам коронарографии пациенты были разделены на две 
группы: с коронарным атеросклерозом и без. Из крови паци-
ентов выделяли CD14+ моноциты и подвергали их двукратной 
стимуляции ЛПС в 1-е и 7-е сутки культивирования. Оценку 
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воспалительной реакции клеток оценивали по секреции цито-
кинов TNF, IL-1β, IL-6, IL-10 и хемокинов IL-8, CCL2. Также 
был проведен анализ транскриптома в выделенных моноцитах 
пациентов. Произведена оценка содержания субпопуляций мо-
ноцитов в крови пациентов по экспрессии маркеров CD14 и 
CD16. С помощью сортировки субпопуляций моноцитов про-
изведена оценка их способности формировать толерантность к 
ЛПС. 

Результаты. У пациентов с коронарным атеросклерозом 
наблюдались нарушения в воспалительной реакции моноци-
тов. Эти нарушения проявлялись в повышенной базальной и 
стимулированной ЛПС секреции IL-1β. Также у пациентов с 
атеросклерозом была нарушена толерантность к ЛПС, прояв-
ляющаяся в усиленной секреции CCL2 при двукратной стиму-
ляции клеток. Транскриптомный анализ моноцитов крови по-
казал повышенную регуляцию генов воспаления, включая ге-
ны, характерные для минорных CD16+ субпопуляций моноци-
тов. Более того, доля неклассических и промежуточных моно-
цитов была выше у пациентов с атеросклерозом, причем уров-
ни секреции IL-1β и CCL2 коррелировали в основном с долей 
промежуточных моноцитов. Оценка способности субпопуля-
ций моноцитов формировать толерантность к ЛПС показала, 
что промежуточные моноциты обладали нетолерантной реак-
цией по секреции CCL2. 

Вывод. Промежуточные моноциты могут быть ответствен-
ны за нарушения толерантности моноцитов при атеросклерозе. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект 
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Введение. Создание функциональных тканеинженерных 

конструкций является одной из ключевых задач регенератив-
ной медицины. Современные технологии биофабрикации 
включают формирование трехмерных структур путем сборки 
тканеинженерных строительных блоков по цифровым моде-
лям [1]. Один из подходов — метод «Кензан», основанный на 
нанизывании клеточных сфероидов на массив металлических 
игл с последующим их слиянием и снятием с игл. Однако дан-
ный метод имеет ограничения: жесткая фиксация, зависимость 
геометрии конструкции от параметров игл и риск поврежде-
ния структуры при ее извлечении [2; 3]. Это обосновывает 
необходимость разработки альтернативных подходов к созда-
нию крупных тканеинженерных строительных блоков. 

Цель: получение тканеинженерных строительных блоков 
в виде клеточных сфероидов на хирургической нити и под-
тверждение их жизнеспособности, возможности тканевого 
слияния и созревания. 

Материалы и методы. Проведено экспериментальное ис-
следование in vitro. Использованы тендоциты, полученные из 
биоптатов ахиллова сухожилия кроликов Калифорнийской 
породы. Формирование сфероидов (n = 120) осуществляли в 
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агарозных лунках по технологии MicroTissues®. Под контро-
лем стереомикроскопа сфероиды нанизывали атравматичной 
иглой на рассасывающиеся хирургические нити, которые фик-
сировали на титановой рамке и культивировали в чашке Петри 
в стандартных условиях со сменой среды каждые 48 часов. 
Срок наблюдения составил 12 суток. При анализе кинетики 
слияния измеряли угол слияния, контактную длину и длину 
дублета. Жизнеспособность клеток определяли методами флу-
оресцентного окрашивания Live/Dead и конфокальной микро-
скопии. Морфологический анализ проводили на гистологиче-
ских срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, и мето-
дом трансмиссионной электронной микроскопии. 

Результаты. Установлено, что клеточные сфероиды на хи-
рургической нити сохраняют жизнеспособность в течение все-
го периода наблюдения. Способность сфероидов к тканевому 
слиянию при контакте подтверждена методами динамического 
наблюдения и морфологического анализа. Установлено фор-
мирование ассемблоидов, объединенных внеклеточным мат-
риксом, при этом нить интегрировалась в структуру, не нару-
шая ее целостности. 

Выводы. Размещение клеточных сфероидов на рассасы-
вающейся хирургической нити является технически воспроиз-
водимым методом сборки тканеинженерных конструкций без 
применения жестких металлических игл. Наличие нити не 
оказывает негативного влияния на жизнеспособность боль-
шинства клеток и не препятствует процессу тканевого слияния 
клеточных сфероидов. Ассемблоиды могут быть получены 
при переплетении нитей, являющихся альтернативой жестким 
системам фиксации на металлических иглах (метод «Кензан»). 
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Введение. В последние годы в качестве новой бесклеточ-

ной терапии раневых повреждений стали исследоваться экзо-
сомы — естественные нановезикулы, которые выделяются 
большинством типов клеток во внеклеточное пространство и 
могут воздействовать на многие клетки-мишени [1]. Экзосомы 
способны стабильно сохраняться в тканях-мишенях, оказывать 
продолжительное воздействие, биосовместимы, сохраняют 
возможность длительного хранения и транспортировки, при-
годны для доставки целевых молекул [2]. Экзосомы, получен-
ные из мезенхимальных стволовых клеток (МСК) и фибробла-
стов, широко изучаются на предмет их регенеративного по-
тенциала, однако сравнительные особенности их ранозажив-
ляющего действия требуют дополнительной оценки. 

Цель: анализ прикладных аспектов применения экзосом, 
полученных из фибробластов, в качестве новой стратегии вос-
становительного лечения повреждений мягких тканей с уче-
том различий в процессах ранозаживления под влиянием экзо-
сом, выделенных из МСК и фибробластов. 

Материалы и методы: анализ данных литературы. 
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Результаты исследований показывают, что экзосомы, по-
лученные как из фибробластов, так и из МСК, обладают до-
статочно выраженным потенциалом ускорения заживления 
тканей, демонстрируя особенности ранозаживляющего дей-
ствия в отношении острых и хронических ран [3]. Экзосомы 
фибробластов при этом имеют ряд специфических преиму-
ществ в ускорении закрытия раны и регенерации тканей, фо-
кусируя действие на прямой стимуляции клеток кожи (фиб-
робластов, кератиноцитов) и активном восстановлении вне-
клеточного матрикса [4]. В экспериментах на животных обра-
ботка полнослойной раны экзосомами фибробластов обеспе-
чивала существенно меньшую площадь раны по сравнению с 
применением экзосом МСК, способствуя не только ускорен-
ному, но и более качественному заживлению, восстанавливая 
полноценную структуру кожи, тогда как у животных сравни-
ваемой группы оставался струп, неполный эпидермис, присут-
ствовала частичная фиброзная ткань [5]. 

Ранозаживляющий эффект экзосом фибробластов достига-
ется за счет регуляции сигнальных путей (TGF-β/Smad, 
PI3K/Akt), которые играют ключевую роль в пролиферации 
клеток и синтезе белка. Кроме того, специфические микро-
РНК (miR-21, miR-29), переносимые экзосомами фибробла-
стов, способствуют ускорению клеточного цикла и продукции 
компонентов матрикса [6]. Экзосомы МСК проявляют себя как 
более сильные активаторы ангиогенеза, а также противовос-
палительные регуляторы, эффективнее экзосом фибробластов 
подавляя экспрессию провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-6, IL-1β) уже в ранние сроки после повреждения [3]. 

Вывод. Есть все основания полагать, что экзосомы фибро-
бластов благодаря способности закрытия ран за счет актива-
ции процессов репаративной регенерации являются более 
предпочтительным вариантом лечения острых ран, где крити-
чески важна скорость и качество восстановления структуры 
поврежденной кожи. Выбор экзосом МСК обоснован преиму-
щественно для лечения хронических вялотекущих ран с не-
контролируемым воспалением. 
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Введение. Фототермическая терапия (ФТТ) — это группа 

неинвазивных методов, основанных на локальном воздействии 
ИК-излучения на целевые клетки с использованием фототер-
мических агентов (ФТА). При ФТТ целевые клетки подверга-
ются воздействию температуры свыше 40 °C, что активирует 
внутриклеточные сигнальные каскады, вызывающие денату-
рацию белков, повреждение мембран и нарушение процессов 
репликации и репарации ДНК, что в конечном итоге приводит 
к гибели клеток [1; 2]. 

Цель: исследование потенциала применения максенов 
(MXенов) состава Ti3C2Tx, синтезированных методом HF/HCl, 
в качестве ФТА для фототермической терапии опухолевых за-
болеваний. 

Материалы и методы. Оценка влияния ФТТ при исполь-
зовании MXенов HF/HCL-MX-CA in vitro была проведена на 
культуре гепатокарциномы человека Huh7. С этой целью сус-
пензию клеток Huh7 культивировали в питательной среде 
DMEM/F12 с добавлением MXенов, а затем облучали лазером 
длиной волны 808 нм при начальной температуре 37 ºС. 
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Результаты. Экспериментальные лунки (Huh7 с MXенами 
в концентрации 50 мкг/мл) нагревались до 47 ºС, тогда как 
контрольные лунки нагревались не более чем на 1 ºС. Было 
рассчитано, что при действии ИК-излучения коэффициент фо-
тотермической конверсии для MXенов HF/HCL-MX-CA в 
концентрации 50 мкг/мл воды составил 67 ± 2 %. Жизнеспо-
собность клеток Huh7, культивировавшихся с MXенами, после 
фототермического воздействия снизилась на 49 %. 

Выводы. 
1. Под действием ИК-излучения при культивировании с 

MXенами Ti3C2Tx жизнеспособность клеток Huh7 снижается 
на 49 %. 

2. Полученные данные свидетельствуют о перспективе 
применения MXенов Ti3C2Tx в качестве ФТА для достижения 
выраженного фототермического эффекта. 

 
Исследование выполнено за счет гранта РНФ № 25-22-00433 

(https://rscf.ru/project/25-22-00433/). 
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Введение. Гладкомышечные клетки сосудов (ГМКС) об-

ладают высокой пластичностью и, как полагают, не являются 
терминально дифференцированными [1]. Они способны моду-
лировать свой фенотип в ответ на повреждения, воспаление 
или гемодинамический стресс [2]. Эта способность называется 
фенотипической пластичностью. Атеросклероз, аневризма аор-
ты и гипертония сопровождаются процессом переключения 
фенотипа, что приводит к патологическому ремоделированию 
сосудов [3]. 

Цель: определить общие молекулярные паттерны реакций 
первичных ГМКС, макрофагов THP-1 и мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) (ASC52telo) на стимулирование про-
цессов фагоцитоза и интернализации ЛПНП. 

Материалы и методы. Эксперименты проводили на ГМКС 
(выделены из средней оболочки аорты у больных, подверг-
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шихся операции по аортопластике), THP-1 и МСК (ASC52telo). 
Способность интернализовать ЛПНП оценивали с помощью 
красителя BDP 630/650, фагоцитоз — путем инкубации с ла-
тексными шарами FluoSpheres carboxylate, yellow-green 505/515, 
0,5 мкм. Анализ транскриптома проводили по стандартным 
методикам, кДНК библиотеки секвенировали на приборе 
NextSeq500. 

Результаты. Стимулирование фагоцитоза активирует в 
ГМКС и THP-1 гены ABCB1, C5AR1/2, COL1A1, EGR1, 
HBEGF, IL10, IL11, IL1R2, LDLR и др., отвечающие за воспа-
лительный ответ, пролиферацию / миграцию клеток и ремоде-
лирование внеклеточного матрикса, усиленное поглощение 
липидов и привлечение иммунных клеток. Снижение экспрес-
сии ABCG1, ADRB2, AGT, ANGPTL2, BMP4, TGFBR3 приводит 
к нарушению липидного гомеостаза: снижение ABCG1 ослаб-
ляет отток холестерина, а снижение AGT/ADRB2 влияет на со-
судистый тонус. При сравнении ГМКС и МСК выявлены об-
щие активированные гены (CDC20, CRELD2, EPHB1, FOS, 
SDF2L1 и др.), которые связаны с активацией клеточного цик-
ла, пролиферацией и ответом на стресс эндоплазматического 
ретикулума. При этом ингибированы гены ANGPTL4, CCL7, 
FGF7, IL1RN, IL33, TLR2 и др., что указывает на подавление 
ангиогенеза и увеличение проницаемости сосудов. Интернали-
зация ЛПНП в ГМКС и THP-1 приводит к активации погло-
щения и метаболизма липидов (ABCA1, APOE, CD68, CTSZ, 
LPL, MSR1, NCEH1, TREM2), способствуя трансформации в 
пенистые клетки. Наблюдается супрессия генов биосинтеза 
холестерина de novo (DHCR7, FADS1/2, HMGCS1, IDI1, LSS, 
MVD, SC5D, SQLE и др.). При сравнении ГМКС и МСК акти-
вированы APOD, CFD, DCN, FBLN1, FMOD, LUM, PDGFRA, 
VCAN и др., стимулирующие синтез компонентов внеклеточ-
ного матрикса, способствуя фиброзному ремоделированию со-
судов при гиперлипидемии. Также ингибированы гены био-
синтеза холестерина (HMGCS1, LSS, SC5D, SQLE и др.). 
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Выводы. Стимулирование фагоцитоза в клетках запускает 
пролиферативный и воспалительный ответ, свойственный в 
первую очередь фагоцитам, тогда как воздействие ЛПНП пе-
реключает клетки на путь поглощения липидов, подавляя при 
этом собственный синтез холестерина и активируя процессы 
фиброзного ремоделирования матрикса. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства 

науки и высшего образования РФ (проект № 126031018590-4). 
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Введение. Изучение клеточного старения является акту-

альным направлением современных исследований для созда-
ния новых сенотерапевтических стратегий [1]. Особый инте-
рес представляет изучение старения клеток жировой ткани, 
поскольку жировая ткань содержит клетки-предшественники, 
которые могут дифференцироваться в различные типы клеток, 
принимая непосредственное участие в патогенезе воспаления, 
возраст-ассоциированных заболеваний, регенерации тканей 
[2]. 

Цель: разработка модели клеточного старения на основе 
мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани (МСК-ЖТ) 
для изучения сенолитической эффективности геропротектив-
ных агентов. 

Материалы и методы. МСК получали из образцов жиро-
вой ткани, взятой из подкожной жировой клетчатки живота от 
11 человек со средним возрастом 41,8 (8,2) лет. Для разработ-
ки модели стресс-индуцированного клеточного старения ис-
пользовали МСК-ЖТ 3-го пассажа, на 3-и сутки при достиже-
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нии 80 % конфлюентности в качестве индукторов старения 
добавяли ЛПС в концентрации 1мкг/мл или 50 мкМ раствора 
Н2О2 на 24 часа. Через 7 суток сенесцентные клетки визуали-
зировали с помощью окрашивания на β-галактозидазу, связан-
ную со старением (СС-β-гал), с использованием коммерческо-
го набора (Servicebio, КНР), определяли секрецию факторов 
секреторного фенотипа, связанного со старением (СФСС), и 
маркеров остановки клеточного цикла р16, р21, р53 методом 
иммуноферментного анализа. Для оценки сенолитической эф-
фективности препарата на основе природных полифенолов фи-
зетина в модели Н2О2-индуцированного клеточного старения 
добавляли 50 мкМ раствор физетина на 24 часа и на 7 суток. 

Результаты. Показано, что в контроле доля клеток, положи-
тельно окрашенных на СС-β-гал, составила 1,3 (0,3) %, при до-
бавлении ЛПС — 9,0 (1,0) %, р < 0,001, при добавлении Н2О2 — 
76,9 (4,3) %, р < 0,001. Стимуляция клеточного старения ЛПС и 
Н2О2 вызывала достоверное повышение секреции факторов 
СФСС МСР-1 и IL-6. Н2О2-стимуляция приводила к досто-
верному повышению маркеров остановки клеточного цикла 
p21 и p53. Таким образом, Н2О2 является более эффективным 
индуктором клеточного старения МСК-ЖТ. Инкубация с фи-
зетином приводила к уменьшению доли клеток, положительно 
окрашенных на СС-β-гал, при краткосрочном воздействии и 
при длительной инкубации, р < 0,001, снижению секреции 
МСР-1 и IL-1β и повышению маркеров остановки клеточного 
цикла p21 и p53. 

Выводы. Разработанная модель Н2О2-индуцированного 
клеточного старения МСК-ЖТ может быть использована для 
изучения эффективности геропротективной терапии. Показана 
эффективность препарата на основе природных полифенолов 
физетина в отношении клеточного старения МСК-ЖТ. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ 

(№ 25-2500484). 
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Введение. Патогенез ишемической кардиомиопатии (ИКМП) 

ассоциирован с кардиомегалией и обширным нарушением со-
кратимости миокарда вследствие распространенной его гипо-
перфузии. Моноциты крови активно инфильтрируют ишеми-
зированные ткани, определяя спектр проангиогенных факто-
ров, дисбаланс которых в ответ на стромальный M-CSF может 
обусловить недостаточность коллатерального ангиогенеза и 
кровоснабжения миокарда. 

Цель: определить особенности влияния M-CSF на секре-
цию медиаторов ангиогенеза (VEGF-A, PDGF-AB, ангиопоэ-
тин (Ang)-1 и -2) в смешанной культуре моноцитов in vitro у 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС), страдающих и 
не страдающих ИКМП. 

Материалы и методы. В исследование вошло 19 больных 
ИБС, страдающих (n = 9) и не страдающих (n = 10) ИКМП, а 
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также 7 здоровых доноров. Материалом исследования служила 
стабилизированная гепарином (25 ЕД/мл) кровь в объеме 30 мл. 
Методом иммуномагнитной сепарации с антителами к CD14 и 
CD34 (RWD Life Scince Co., LTD, Германия) из крови выделя-
ли моноциты. Клетки культивировали 6 суток в условиях 5 % 
СО2 в полной питательной среде без стимуляторов и в при-
сутствии M-CSF (Cloud-Clone-Corp., Китай) в дозе 50 нг/мл. 
После культивирования определяли концентрацию VEGF-A, 
PDGF-AB, Ang-1 и -2 в культуральной жидкости методом 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анализа с приме-
нением коммерческого набора (Cloud-Clone-Corp., Китай). Ре-
зультаты представляли как медиану 1-й и 3-й квартили; для 
анализа использовали критерии Манна — Уитни и Вилкоксо-
на. Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты. Концентрация VEGF-А и PDGF-AB в натив-
ной культуре моноцитов у больных ИБС соответствовала нор-
ме вне зависимости от наличия кардиомиопатии, но в присут-
ствии M-CSF изменялась неоднозначно. Так, содержание 
VEGF-А у больных ИБС без кардиомиопатии при стимуляции 
возрастало до 2,80 [2,75; 4,20] пг/мл (р = 0,028), превышая зна-
чения пациентов с ИКМП и здоровых лиц (р = 0,039 и р = 0,038 
соответственно). Уровень PDGF-AB, напротив, снижался у 
пациентов с ИКМП менее, чем у здоровых доноров (7,60 [4,50; 
11,50] пг/мл против 16,90 [12,85; 18,00] пг/мл, р = 0,003), но 
сохранялся в пределах нормы у больных ИБС без кардиомио-
патии. При этом в данной группе больных определялась высо-
кая базальная секреция Ang-1 (7,60 [0; 13,00] нг/мл против 0 
[0; 5,56] нг/мл, р = 0,043), которая при стимуляции M-CSF не 
изменялась, варьируя в пределах значений здоровых доноров у 
больных обеих групп. Продукция Ang-2 у последних в натив-
ной культуре соответствовала норме, но под действием M-CSF 
возрастала только у пациентов с ИКМП (5,00 [1,45; 14,65] пг/мл, 
р = 0,028), не изменяясь у больных без кардиомиопатии и здо-
ровых лиц. 
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Выводы. ИКМП сопровождается анергией M-CSF-инду-
цированной продукции VEGF-А в смешанной культуре моно-
цитов in vitro с аккумуляцией ангиодеструктивного Ang-2 и 
дефицитом PDGF-AB при отсутствии базальной гиперсекре-
ции Ang-1, что предрасполагает к недостаточному образова-
нию и стабилизации микрососудов in vivo, влекущим за собой 
гипоперфузию миокарда. 
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Введение. По данным Международной федерации диабета 

(IDF) на 2025 г., ситуация с диабетом в мире достигла масшта-
бов пандемии. Из 9 взрослых в возрасте 45—79 лет 1 человек 
живет с диабетом. Общее число больных достигло 589 млн. 
Гнойно-деструктивные осложнения, развивающиеся на фоне 
сахарного диабета 2-го типа (СД2) вследствие микроциркуля-
торных и иммунных нарушений, остаются одним из наиболее 
актуальных вопросов современной хирургии. Сравнительный 
анализ микрофлоры (совокупности микроорганизмов) раны и 
здоровой кожи необходим для оптимизации терапии. 

Цель: изучение микробиологического пейзажа гнойно-де-
структивных ран и здоровой кожи у пациентов с СД2. 

Материалы и методы. Образцы получены от 7 пациентов 
с СД2, наблюдавшихся в ГБУЗ Тюменской области ОКБ № 2. 
Средний возраст больных 71,8 ± 7,5 лет. У каждого пациента 
забор материала проводился в пробирки с тиогликолевой сре-
дой из раневого дефекта и здоровой кожи рядом с ним с целью 
дальнейшего сравнения микробного пейзажа. Все манипуля-
ции выполнялись при соблюдении правил асептики. Для мик-
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робиологического исследования некротические массы, детрит 
и гной удаляли стерильной салфеткой. Далее стерильными 
тампонами производили круговые вращательные движения от 
центра к периферии поверхности раны. Посев на среды: кровя-
ной агар, Сабуро, МПА, Эндо, ЖСА. Идентификация — ок-
раска по Граму, иммерсионная микроскопия (100×/1,25). 

Результаты. Гнойно-деструктивный процесс отмечен у 
всех 7 пациентов. Прямым осложнением СД явилась только диа-
бетическая макроангиопатия нижних конечностей, в осталь-
ных случаях деструкция связана с иммобилизацией обуслов-
ленной тяжестью основного заболевания (СД2). 

Микробный пейзаж представлен: Гр+ и Гр– палочками, 
бактериями рода Neisseria, Staphylococcus spp., (лецитиназа +/–), 
Streptococcus spp., грибами рода Candida. При определении ан-
тибиотикочувствительности выявлена множественная лекар-
ственная устойчивость при нечувствительности к трем и более 
классам антибиотиков у 52,2 % бактерий, панрезистентность в 
4 % случаев. 

При посеве отделяемого раны пациента с гнойной ожого-
вой раной голени наблюдался сплошной рост колоний зеленова-
того цвета, R-форма. При микроскопировании выявлены Гр– па-
лочки. Проведен ОКСИ-тест для обнаружения фермента цито-
хромоксидазы и идентификации микроорганизма Pseudomonas 
Aeruginosa. 

У пациента с панкреонекрозом в мазке обнаружены Гр– 
мелкие овоидные палочки, как в самом раневом дефекте, так и 
в здоровой коже, образующие сплошной рост лактозонегатив-
ных колоний на среде Эндо. При посеве гнойного отделяемого 
пролежня (гангрена), как и содержимого здоровой кожи, на-
блюдался рост светлых зеленоватых блестящих колоний, обла-
дающих гемолитической активностью. При микроскопиро-
вании обнаружены Гр+ крупные споровые палочки (клостри-
дии) и Гр+ кокки. Данные, полученные в обоих случаях, могут 
свидетельствовать о возможном потенциальном коинфециро-
вании нормальной микрофлорой кожи раневого дефекта. 
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При определении антибиотикочувствительности выявлена 
множественная лекарственная устойчивость при нечувстви-
тельности к трем и более классам антибиотиков у 52,2 % бак-
терий, панрезистентность в 4 % случаев. Экзометаболиты Вifi-
dobacterium bifidum [1] и Bacillus cereus [2] оказывали бакте-
рицидное действие в отношении резистентных бактерий, в том 
числе P. aeruginosa. 

Выводы. При сравнении морфологической характеристи-
ки и роста на питательных средах микроорганизмов было вы-
явлено существенное различие микробиологического пейзажа 
гнойно-деструктивных ран и здоровой кожи. Применение эк-
зометаболитов бактерий позволит начать своевременное и бо-
лее специфическое лечение гнойно-деструктивных ран, вы-
званных антибиотикорезистентными бактериями. 
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Введение. Галектины — молекулы опухоль-ассоциирован-

ного воспаления, опосредующие формирование первичной 
опухоли и прогрессирование ее роста при разных злокачест-
венных новообразованиях [1; 2]. 

Цель: определить влияние галектинов (Gal) -1 и -3 на со-
стояние иммунитета, ангиогенеза и клинико-морфологические 
параметры опухоли у больных раком толстой кишки (РТК). 

Материалы и методы. Обследовано 70 больных РТК обо-
его пола в возрасте 64,0 ± 9,9 года до лечения. Исследовались 
биоптаты опухоли, кровь, супернатанты культуры клеток. 
Применяли методы иммуногистохимии, иммунофлуоресцен-
ции, проточной цитометрии, ИФА, ПЦР, ПДРФ, статистиче-
ского анализа. 

Результаты. У больных РТК в крови установлено сниже-
ние процента классических CD14++CD16– моноцитов при уве-
личении доли их неклассических и промежуточных форм во 
взаимосвязи с повышением плазменной концентрации Gal-1 и 
Gal-3 и низкой дифференцированностью клеток опухоли. При 
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этом относительное количество М1- и М2d-макрофагов в тка-
ни опухоли было сопоставимым и не зависело от внутриопу-
холевой экспрессии Gal-1 и Gal-3, степени злокачественности 
и прорастания опухоли, а также наличия метастазов. Обнару-
жена прямая корреляция повышения плазменной концентра-
ции проангиогенных ростовых факторов (VEGF и EGF) и экс-
прессии их рецепторов опухолевыми клетками с содержанием 
Gal-1 и Gal-3 в крови и опухоли. Наиболее выраженный имму-
носупрессивный (проопухолевый) эффект показан для Gal-1. 
Между тем связи между высоким уровнем тканевой экспрес-
сии Gal-1 и носительством полиморфных вариантов rs4820293 
и rs4820294 его гена (LGALS1) не выявлено. Не доказана связь 
полиморфизма гена LGALS1 с развитием РТК, но показана его 
предрасполагающая роль к высокой степени злокачественно-
сти опухоли и развитию очагов регионарного метастазирова-
ния. О прямом иммуносупрессивном действии Gal-1 свиде-
тельствует обратимость угнетения экспрессии генов факторов 
дифференцировки хелперных Т-клеток Th1 и Th17 и их цито-
кин-секреторной активности при in vitro сокультивировании 
мононуклеарных лейкоцитов крови больных РТК и Gal-1-экс-
прессирующих клеток линии COLO 201 с добавлением к со-
культуре селективного ингибитора Gal-1 OTX008. 

Выводы. Полиморфизм LGALS1 не связан с развитием 
опухоли, но проявляет связь с ее клинико-морфологическими 
параметрами; галектины-1 и -3 вызывают супрессию Т-кле-
точного ответа; дисбаланс субпопуляционного состава моно-
цитов крови и внутриопухолевых макрофагов коррелирует с 
повышением плазменной концентрации и внутриопухолевой 
экспрессии галектинов-1 и -3, которые обладают ангиогенез-
промотирующим потенциалом. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (№ 25-25-

20109) и на средства субсидии Администрации Томской области 
(№ 02/3/2025). 
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Введение. Криоконсервация широко используется в био-

логии, медицине, сельском хозяйстве. Стандартные криопро-
текторы эффективны, но токсичны для клеток. Предлагается 
использовать наночастицы оксида графена в качестве крио-
протектора для улучшения параметров клеток после криокон-
сервации. 

Цель: изучить возможность добавления наночастиц пеги-
лированного оксида графена в среду для криоконсервации с 
целью повышения жизнеспособности клеток после размороз-
ки. 

Материалы и методы. В работе использовалась клеточная 
линия MCF-7. Для криоконсервации готовили среды на основе 
90 % эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС) (Capricorn, 
Южная Америка) и 10 % диметилсульфоксида (ДМСО) 
(SRLChem, Индия), в которые добавляли наночастицы оксида 
графена, функционализированного 8-arm-полиэтиленглико-
лем, до конечных концентраций 1, 5 и 10 мкг/мл. Также был 
подготовлен ряд сред на основе ЭТС без добавления ДМСО с 
концентрациями наночастиц оксида графена 1, 5, 10 мкг/мл. 
В качестве контролей использовалась среда, состоящая из 
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ЭТС и 10 % ДМСО, а также 100 % ЭТС. Размеры наночастиц 
оксида графена составляли 287 ± 52 нм. Подробная характери-
стика частиц, а также протокол функционализации описаны 
ранее [1]. Клетки линии MCF-7 в концентрации 1 млн кле-
ток/мл помещали в холодильник (– 80 ºC), через сутки пере-
мещали в жидкий азот (– 196 ºC) на 1 месяц. Далее клетки раз-
мораживали на водяной бане при 37 ºC, переносили в пита-
тельную среду RPMI-1640 (BioinnLabs, Россия), отмывали и 
считали жизнеспособность с помощью трипанового синего 
(BioinnLabs, Россия). Для анализа полученных данных исполь-
зовался однофакторный дисперсионный анализ (ordinary one-
way ANOVA) и тест Тьюки для множественных сравнений. 

Результаты. Жизнеспособность в контрольных культурах 
составила 93,3 ± 2,5 %. При добавлении наночастиц оксида 
графена в концентрациях 1, 5 и 10 мкг/мл жизнеспособность 
составила 92,0 ± 6,2, 94,0 ± 2,6 и 97,3 ± 2,5 % соответственно, 
что статистически значимо не отличалось от контрольных 
значений. Результаты свидетельствуют о хорошей биосовме-
стимости используемых частиц. В то же время при отсутствии 
в среде ДМСО жизнеспособность клеток статистически зна-
чимо снижалась (81—82 %). Это свидетельствует о том, что 
оксид графена не может выступать в качестве самостоятельно-
го криопротектора. 

Выводы. Наночастицы оксида графена не оказывают нега-
тивных эффектов на клетки MCF-7 в процессе криоконсерва-
ции и заморозки. Однако в отсутствие ДМСО оксид графена 
самостоятельно не справляется с функциями криопротектора. 
Будут проведены дополнительные исследования других кле-
точных параметров после криоконсервации, а также протести-
рованы среды с меньшим содержанием ДМСО. 

 
Проект реализован при поддержке Фонда содействия инноваци-

ям в рамках программы «Студенческий стартап» мероприятия 
«Платформа университетского технологического предпринима-
тельства» федерального проекта «Технологии». 
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Введение. Атеросклероз сопровождается хроническим вос-

палением и накоплением в сосудистой стенке макрофагов с 
провоспалительным фенотипом. Такой фенотип проявляется в 
повышенной экспрессии генов и секреции цитокинов [1]. Так-
же макрофаги в атеросклеротической бляшке чрезмерно на-
капливают липиды, что приводит к их трансформации в пени-
стые клетки [2]. Предшественниками макрофагов в бляшке яв-
ляются также циркулирующие моноциты крови. Мы предпо-
ложили, что эпигенетическое перепрограммирование может 
модулировать воспалительную реакцию моноцитов. 

Цель: оценить влияние эпигенетических модуляторов на 
накопление липидов и воспалительный ответ моноцитов. Для 
этого мы выбрали эпигенетические модуляторы с известными 
механизмами действий, которые используются в клинической 
практике при лечении онкологических заболеваний. 
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Материалы и методы. CD14⁺  моноциты, выделенные из 
крови лиц старше 50 лет (n = 6), культивировали с фактором 
роста GM-CSF и с эпигенетическими модуляторами Entinostat, 
JQ1, I-BET151, 5-Azacytidine, Decitabine и Tazemetostat или 
DMSO [0,2 %]. Мы оценили влияние модуляторов на экспрес-
сию маркеров М1/М2 макрофагов CD86 и CD206. Для оценки 
накопления липидов клетки инкубировали с липопротеинами 
низкой плотности (ЛПНП) [250 нг/мл], выделенными из плаз-
мы крови методом ультрацентрифугирования. Для оценки вос-
палительного ответа моноциты стимулировали LPS [10 нг/мл] 
и измеряли секрецию цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, CCL2 
и MMP-9 в супернатантах клеточных культур. 

Результаты. Ингибиторы BET-белков, являющихся эпигене-
тическими ридерами ацетилирования гистонов, JQ1 и I-BET151 
снижали воспалительный ответ моноцитов. Это выражалось в 
снижении уровня экспрессии костимуляторной молекулы 
CD86 и секреции цитокинов моноцитами после стимуляции 
LPS. JQ1 и I-BET151 также снижали уровень накопления ли-
пидных капель, что было показано с помощью проточной ци-
тометрии и конфокальной микроскопии. Другие модуляторы 
имели разнонаправленные эффекты на секрецию цитокинов и 
накопление липидов. 

Выводы. Таким образом, ингибирование BET-белков при-
водит к снижению воспаления и накопления липидных капель в 
моноцитах. Можно предположить, что ингибирование BET-бел-
ков с помощью JQ1 и I-BET151 имеет более направленный ха-
рактер воздействия на транскрипцию генов по сравнению с 
другими модуляторами. Полученные данные позволяют рас-
сматривать ингибиторы BET-белков как потенциальный ин-
струмент эпигенетической регуляции функций моноцитов. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект 

№ 25-25-00728). 
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Введение. Атеросклероз служит основной причиной воз-

никновения сердечно-сосудистых заболеваний, которые зани-
мают первое место среди причин смертности в мире. Основу 
патогенеза атеросклероза составляют чрезмерное накопление 
липидов в артериальной стенке и локальное хроническое вос-
паление [1]. Стандартом лечения атеросклероза является ги-
полипидемическая терапия, которая обладает рядом недостат-
ков, таких, например, как необходимость пожизненного при-
менения и возрастающий в связи с этим риск развития побоч-
ных эффектов. При этом эффективность применения статинов 
ограничена. Поэтому поиск новых подходов к терапии и, со-
ответственно, молекулярных механизмов патогенеза атеро-
склероза становится актуальной проблемой [2]. 

Одной из таких мишеней могут служить внеклеточные ве-
зикулы — мембранные частицы, чей размер зависит от пути 
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образования в организме (апоптотические тельца, микровези-
кулы, экзосомы). Известно, что везикулы участвуют в меха-
низмах воспаления, перенося внутри или на своей поверхно-
сти биологически активные вещества [3]. Таким образом, вне-
клеточные везикулы могут служить для создания новых под-
ходов к диагностике и терапии атеросклероза. Однако способ 
выделения везикул, его воспроизводимость и стабильность 
могут иметь большое значение. 

Цель: изучение уровня внеклеточных везикул в плазме 
больных атеросклерозом, а также установление воспроизво-
димости метода выделения путем эксклюзионной хромато-
графии. 

Материалы и методы. Участниками исследования явля-
лись пациенты ГКБ№ 29 г. Москвы и МОНИКИ им. М. Ф. Вла-
димирского и условно здоровые доноры. Внеклеточные вези-
кулы были получены из плазмы крови с помощью метода экс-
клюзионной хроматографии. Верификация везикул осущест-
влялась вестерн-блотом белков Alix и флотиллин. Количест-
венный анализ образцов везикул производился с помощью ме-
тодов NTA и DLS. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием SPSS 21 и GraphPad 8.0.1. 

Результаты. Метод эксклюзионной хроматографии пока-
зал хорошую воспроизводимость (ICC = 0,81). Уровень вне-
клеточных везикул плазмы оказался значимо выше у пациен-
тов с атеросклерозом при измерении методом DLS (p < 0,01) и 
показал тенденцию к значимому повышению при оценке ме-
тодом NTA (p = 0,059). 

Выводы. При атеросклерозе происходит повышение уров-
ня циркулирующих внеклеточных везикул крови, что под-
тверждает участие внеклеточных везикул в патогенезе атеро-
склероза. При этом метод эксклюзионной хроматографии мо-
жет служить надежным способом выделения везикул. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект 

№ 25-25-00292). 
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Введение. Хелидоновая кислота (ХК) и ее кальциевая соль 

(ХК-Са) проявляют противоопухолевую активность [1], одна-
ко механизмы их действия изучены недостаточно. 

Цель: изучение цитотоксического эффекта ХК-Са на клет-
ки аденокарциномы протоков молочной железы человека 
MCF-7 и прогнозирование генов-мишеней с помощью методов 
in silico. 

Материалы и методы. Клетки MCF-7 в концентрации 
5 × 104 живых ядросодержащих клеток на 1 мл питательной 
среды культивировали в среде DMEM с добавлением эмбрио-
нальной бычьей сыворотки и антибиотиков. После 24-часовой 
инкубации с ХК и ХК-Са (10, 100, 500 мг/мл) жизнеспособ-
ность оценивали с помощью МТТ-теста. Жизнеспособность кле-
ток выражали с помощью индекса цитотоксичности (ИЦ), оп-
ределяемого следующим образом: ИЦ (%) = (K – O)/K × 100 %, 
где О — показатель экстинкции опытного (экспериментально-
го) образца, К — показатель экстинкции контрольного образца 
(клетки, культивируемые в питательной среде без растворов 
исследуемых веществ). Статистическую обработку выполняли 
на языке программирования R. Соответствие закона распреде-
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ления выборок нормальному закону проверяли с помощью 
критерия Шапиро — Уилка. Парное сравнение независимых 
количественных признаков проводили с использованием кри-
териев Смита — Уэлча — Саттеруэйта или Бруннера — Мюн-
зеля. Множественные сравнения количественных нормально 
распределенных признаков производили при помощи одно-
факторного дисперсионного анализа Уэлча, в качестве апосте-
риорного теста использовался критерий Геймса — Хоуэлла. 
Для ранговых и количественных, не согласующихся с нормаль-
ным законом, независимых данных множественное сравнение 
выполнялось при помощи критерия Ван дер Вардена, в качестве 
апостериорного теста использовался критерий Стила — Дваса. 
Прогнозирование генов-мишеней проводили с использова-
нием сервиса DIGEP-Pred [2; 3]. Для группировки генов в ме-
таболические пути (МП) использовали анализ избыточной ре-
презентативности (АИР). Анализ метаболических путей и он-
тологий генов выполняли в базах данных KEGG, WikiPathways 
и Gene Ontology. 

Результаты. ИЦ ХК в концентрации 100 мг/мл составил 
14,33 ± 8,98, тогда как при концентрации 500 мг/мл наблюда-
лось снижение ИЦ до – 2,33 ± 10,56 (р = 0,0012). В свою оче-
редь, ХК-Са проявляла стабильный цитотоксический эффект 
(p = 0,30) во всем диапазоне концентраций, причем его выра-
женность превосходила таковую у ХК (p < 0,001). В результате 
in silico моделирования активности ХК было получено 326 ге-
нов, экспрессия которых увеличивается (up-регуляция), и 406 ге-
нов, экспрессия которых уменьшается (down-регуляция). В ходе 
АИР гены up-регуляции были сгруппированы в 3 МП, ассоци-
ированных с делением клетки и транскрипцией ДНК, а гены 
down-регуляции — в 1 МП, связанный с апоптозом. В свою 
очередь, ХК-Са модулирует экспрессию 748 и 1023 генов в up- 
и down-направлении соответственно. На основе гиперэкспрес-
сирующихся генов было получено 8 МП, связанных с процес-
сами апоптоза, аутофагии, митофагии, ферроптоза, а также 
сигнальный путь трансформирующего фактора роста; гены 
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down-регуляции были объединены в 7 МП, связанных преиму-
щественно с процессами репарации ДНК и регуляцией клеточ-
ного цикла. 

Выводы. Таким образом, ХК-Са демонстрирует выражен-
ный цитотоксический эффект на клетки MCF-7, вероятно, за 
счет активации множественных путей клеточной гибели. In 
silico анализ подтвердил ее влияние на ключевые гены апопто-
за и репарации ДНК, что делает ее перспективным соединени-
ем для дальнейшего изучения в качестве противоопухолевого 
препарата. 
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Введение. Терапия ингибиторами контрольных точек 

(ИКТ) совершила прорыв в онкологии, однако развитие имму-
ноопосредованных нежелательных явлений (иНЯ) остается 
главным ограничивающим фактором. Понимание механизмов, 
переключающих иммунную систему из режима «надзора» в 
режим «аутоагрессии», необходимо для управления эффек-
тивностью лечения. Критическим вызовом остается поиск пре-
дикторов, разграничивающих эффективный ответ и неуправ-
ляемую аутоагрессию. В данной работе мы предлагаем кон-
цепцию «серотонинового драйвера» — метаболического меха-
низма, где экспрессия транспортера SERT и рецепторов 5-HT7 
на CD8+ клетках определяет их цитотоксический потенциал. 
Раскрытие этого механизма позволит прогнозировать иНЯ по 
маркерам CD69 и HLA-DR еще до клинической манифеста-
ции, обеспечивая баланс между эффективностью терапии и 
безопасностью пациента. 
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Цель: выявить клеточные и молекулярные маркеры — пре-
дикторы иНЯ, а также роль серотонинового метаболизма в ги-
перреактивности Т-лимфоцитов. 

Материалы и методы. В проспективное исследование 
включены 70 пациентов с верифицированными злокачествен-
ными образованиями (ЗНО), разделенные на две группы: 

1) локальные формы ЗНО — пациенты на системной тера-
пии (n = 35); 

2) группа с IV стадией — пациенты с распространенным 
процессом на системном лечении (n = 35). 

Исследование проводилось в динамике от инициации те-
рапии до ее завершения. Забор биоматериала осуществлялся 
каждые 2 недели с обязательным внеплановым контролем в 
момент манифестации иНЯ. Оценка цитокинового профиля 
(Тх1/17-сдвиг) проводилась с помощью MILLIPLEX® Human 
Cytokine/Chemokine/Growth Factor Panel (Luminex®). Метода-
ми проточной цитометрии выполняли фенотипирование Т-лим-
фоцитов (CD69, HLA-DR, CXCR3, CCR6) и оценку экспрессии 
контрольных точек (PD-1, CTLA-4). Анализ серотонинового 
звена (SERT, 5-HT7/2A) и маркеров цитотоксичности (перфо-
рин, гранзим B, дегрануляция CD107a) осуществляли как ме-
тодом ИФА, так и с помощью проточной цитометрии. Стати-
стический анализ данных был проведен в программе GraphPad 
PRISM8. 

Результаты. Установлено, что развитие иНЯ ассоцииро-
вано с преобладанием Тх1/17-цитокинов, что коррелирует с 
хорошим противоопухолевым ответом. Ключевым механиз-
мом гиперреактивности CD8+ Т-клеток является снижение 
захвата серотонина через транспортер SERT на фоне повыше-
ния экспрессии рецепторов 5-HT7. Это приводит к формиро-
ванию агрессивного фенотипа с высокой продукцией перфо-
ринов и гранзимов. Маркер CD69 позволяет зафиксировать 
момент гиперактивации еще до клинической манифестации 
иНЯ. 
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Выводы. Предложена многоуровневая модель патогенеза 
иНЯ, где серотониновое звено выступает в роли метаболиче-
ского триггера. Результаты обосновывают возможность ис-
пользования цитометрического мониторинга (CD69, HLA-DR, 
SERT) для раннего прогнозирования осложнений и открывают 
перспективы коррекции иммунного ответа через модуляцию 
серотонинового захвата. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке государственно-

го задания по теме ГЗ 075-00625-26-00. 
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SLEDAI-2K, анализ «затраты — эффективность» 
 
Введение. Анифролумаб (АФЛ) — моноклональное анти-

тело, ингибирующее функционирование всех интерферонов 1-го 
типа путем связывания с субъединицей рецептора интерферо-
на типа I [1]. АФЛ показал свою эффективность в клинических 
исследованиях [2] и одобрен для лечения пациентов со сред-
ней и высокой степенью активности системной красной вол-
чанки (СКВ). Несмотря на подтвержденную эффективность в 
рамках клинических исследований и с учетом высокой стои-
мости биологического препарата целесообразность примене-
ния АФЛ в реальной клинической практике требует дальней-
шего анализа, особенно в сравнении с альтернативным лече-
нием. 

Цель: провести клинико-экономический анализ терапии 
АФЛ пациентов с СКВ средней и высокой степени активности. 

Материалы и методы. В исследование были включены 
50 пациентов со средней или высокой степенью активности 
СКВ. В качестве препарата-сравнения был выбран биологиче-
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ский препарат с доказанной в реальной клинической практике 
эффективностью при СКВ белимумаб (БЛМ) [3]. Все пациен-
ты прошли 12-месячный курс терапии АФЛ (группа 1, n = 22) 
или БЛМ (группа 2, n = 28). В качестве ответа на терапию при-
нималось клинически значимое улучшение по SLEDAI-2К: 
достижение низкой активности (SLEDAI-2К ≤ 4) или ремиссии 
(SLEDAI-2К = 0) [4]. 

Фармакоэкономический анализ проводился с использова-
нием метода «затраты — эффективность» путем определения 
коэффициента «затраты — эффективность» (CER). CER рас-
считывался как отношение стоимости фармакотерапии к про-
центу ответивших на терапию пациентов. В исследование бы-
ли включены прямые затраты на биологическую терапию и 
длительное введение препаратов. 

Результаты. В обеих группах исследования наблюдалось 
клинически значимое снижение индекса SLEDAI-2К уже через 
6 месяцев исследования. Низкой активности или ремиссии 
СКВ достигли 77 % пациентов в группе 1 и 62 % в группе 2. 
Спустя год после инициации терапии процент ответивших 
продолжил расти и достиг в группе АФЛ 91 %, в группе БЛМ 
79 %. Наиболее низкое значение коэффициента CER через 
6 месяцев терапии было выявлено в группе 1 — 415 тыс. руб., в 
то время как в группе 2 оно составило более 445 тыс. руб. Через 
год терапии значение CER в группе АФЛ составило 702 тыс. 
руб., а в группе 2 — 630 тыс. руб. 

Выводы. АФЛ продемонстрировал бóльшую клиническую 
эффективность, чем БЛМ, но экономическая эффективность 
АФЛ по результатам 12-месячной терапии снижается, что ука-
зывает на необходимость комплексного подхода к учету крат-
косрочных и долгосрочных экономических аспектов при вы-
боре стратегии лечения СКВ. 
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Введение. Воспаление является одним и ключевых факто-
ров прогрессирования ультраредкого орфанного заболевания 
фибродисплазии оссифицирующей прогрессирующей (ФОП), 
которое характеризуется образованием эктопической костной 
ткани в организме пациентов. Определяющую роль в патоге-
незе играет мутация R206H в гене ACVR1, обусловливающая 
гиперчувствительность клеток — предшественниц костной 
ткани к провоспалительным стимулам, включая активин А. 
Клиническая картина и лабораторные данные свидетельству-
ют о наличии у пациентов с ФОП как острого, так и хрониче-
ского воспаления. Предполагается, что активин А может инду-
цировать состояние «инфламейджинга», характерное для дан-
ного заболевания. Ведущим молекулярным механизмом счита-
ется аберрантный BMP/Smad-сигналинг, однако вклад иных 
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сигнальных путей, ассоциированных с воспалительным отве-
том, в прогрессирование ФОП остается недостаточно изучен-
ным.  

Цель: создание клеточной модели ФОП и проведение 
мультиомиксного анализа для идентификации новых терапев-
тических мишеней. 

Материалы и методы. Объектом исследования служили 
культуры мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток (ММСК), выделенные из пульпы временного зуба па-
циента с верифицированной мутацией ACVR1 (R206H) и здо-
рового донора. Иммунофенотипирование проведено методом 
проточной цитометрии. Дифференцировочный потенциал под-
твержден иммуноцитохимически. Мутацию верифицировали 
секвенированием по Сэнгеру. Транскриптомный анализ вы-
полняли методом RNA-Seq (Illumina) с выравниванием на ге-
ном GRCh38.p14 (STAR) и подсчетом генов (featureCounts). 
Протеомный профиль получен с помощью масс-спектро-
метрии. Интеграция данных РНК и белка оценивалась корре-
ляцией Пирсона. Дифференциальную экспрессию (log2FC) и 
анализ обогащения (GO, GSEA) проводили в среде R. 

Результаты. Полученные клеточные культуры экспресси-
ровали CD90, CD73, CD105 при отсутствии CD34 и CD45, что 
соответствует фенотипу ММСК. Мультиомиксное профилиро-
вание (18 572 транскрипта и 7897 белков) выявило умеренную 
корреляцию между уровнями РНК и белка (r = 0,48). Ключе-
вым результатом стала выраженная активация транскрипцион-
ного комплекса AP-1 у пациент-специфичных клеток: наблю-
далось значительное увеличение экспрессии генов 
FOS (log2FC = + 9,16), FOSB (+ 6,70), JUNB (+ 2,19) и 
ATF3 (+ 1,83). Анализ обогащения показал тенденцию к акти-
вации TNF-сигналинга и MAPK-каскада (p < 0,05), которые яв-
ляются классическими регуляторами AP-1. Это указывает на 
реорганизацию сигнальных путей в ответ на конститутивную 
активность мутантного рецептора. 
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Выводы. Полученные данные подтверждают, что мутация 
ACVR1 R206H индуцирует гиперчувствительность клеток к 
сигналам микроокружения. Центральным звеном патологиче-
ской перестройки является комплекс AP-1, интегрирующий 
провоспалительные сигналы. Результаты дополняют суще-
ствующую модель патогенеза ФОП, демонстрируя, что забо-
левание не сводится только к остеогенной дифференцировке, а 
тесно сопряжено с нарушениями воспалительного ответа. 
Комплекс AP-1 может рассматриваться как перспективная те-
рапевтическая мишень. 
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Введение. При активации из альфа-гранул тромбоцитов 

высвобождаются ключевые факторы роста, оказывающие сти-
мулирующее действие на клеточную пролиферацию и синтез 
белков внеклеточного матрикса: PDGF, TGF-β, VEGF, EGF и 
др. [1; 3]. Эти факторы координируют фазовые механизмы за-
живления: воспаление, пролиферацию и ремоделирование тка-
ни, обеспечивая более быстрое восстановление поврежденных 
участков [2]. 

Цель: сравнительный анализ содержания ростовых факто-
ров и цитокинов в лизатах тромбоцитов (ЛТ), полученных ин-
новационным методом. 

Материалы и методы. Исследование проводилось мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием микроп-
ланшетного ридера AMR-100 (Allsheng, Китай) и коммерче-
ских тест-систем производства FineTest (Китай) и «ВЕКТОР-
БЕСТ» (Россия). 

Результаты. Было показано, что количество исследован-
ных ростовых факторов в лизатах тромбоцитов, полученных 
инновационным методом, превышает аналоги от 1,5 до 6 раз в 
зависимости от показателя. Количественная концентрация по-
казателей составила для PDGF 70490—79980 пг/мл, для FGF 
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982—1939 пг/мл, для VEGF 2566—2657 пг/мл (в сравнении с 
аналогами: PDGF — 4568—10 000 пг/мл, FGF — 207—313 пг/мл, 
VEGF — 1533—2000 пг/мл). При этом технология позволяет 
снизить уровень провоспалительных цитокинов в готовом 
продукте не менее чем в 2 раза: TNF — 5—11 пг/мл (в сравне-
нии с аналогичными продуктами: 20—40 пг/мл). Лиофилиза-
ция с применением в качестве протекторного компонента ин-
активированной сыворотки человека значительно не влияла на 
количественные концентрации исследованных цитокинов. 
Так, с применением лиофилизации концентрация исследован-
ных показателей составила для PDGF 71250—75230 пг/мл, для 
FGF 1141—1816 пг/мл, для VEGF 2549—2581 пг/мл, для TNF 
7—17 пг/мл. 

Выводы. Метод быстрого криолизиса тромбоцитов позво-
ляет получить концентрат ростовых факторов с массовым со-
держанием, значительно превышающим аналоги. Лиофилиза-
ция с применением подготовленной сыворотки позволяет со-
хранять высокие концентрации исследованных биологически 
активных компонентов. 
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