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Цель. Оценка цитокинового статуса у пациентов со злокачественными опухолями 
печени, перенесшими оперативное вмешательство. Материалы и методы. В исследо
вание включены 33 пациента от 35 до 76 лет. Забор крови осуществляли перед опера
цией и в послеоперационном периоде: через 6, 24 часа и на 7 сутки. Оценивали 
цитокиновый профиль (IL-lb, IL-2,TNF-a, IFN-y, IL-12p70, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-13, IL-9, II- 17a, IL-22) с помощью тест-системы Multiplex-13 (Bender MedSystems, 
Австрия). Результаты. Уровень всех исследуемых цитокинов (Th 1 /Th2/Th9/Th 17/ 
Th22) у больных был повышен уже до операции, что свидетельствует о наличии вос
палительного процесса, связанного с активацией эффекторов иммунной системы. 
Заключение. Дисбаланс системы цитокинов хелперных клеток, приводящий к функ
циональным и органическим нарушениям через индукцию «цитокинового шторма», 
может усугублять состояние этих пациентов. Поэтому необходимы дальнейшие ис
следования, направленные на коррекцию системы цитокинов у больных данного 
профиля.

Журн. микробиол., 2017, № 2, С. 66—74

Ключевые слова: цитокины, злокачественные опухоли печени

G.BAleksanyan1, E.A.Afchmatova2, N.KAkhamtova2,
E.A.Kurbatova2, D.N.Panchenkov1, V. V.Zverev2

BALANCE OF Thl/Th2/Th9/Thl7/Th22 CYTOKINES IN POST-OPERATION 
PERIOD IN PATIENTS WITH MALIGNANT TUMOR OF LIVER

'Evdokimov Moscow State Medical-Stomatological University, 2Mechnikov Research 
Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russia

Aim. Evaluate cytokine status in patients with malignant liver cells after surgery. Materials 
and methods. 33 patients aged 35 to 76 years were included into the study. Blood was obtained 
before the operation and in the post-operation period: after 6 and 24 hours and at day 7. 
Cytokine profile (IL-lb, IL-2, TNF-a, IFN-y, IL-12p70, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, 
IL-9, II- 17a, IL-22) was evaluated using Multiplex-13 system (Bender MedSystems, Austria). 
Results. In patients levels of all the studied cytokines (Th 1 /Th2/Th9/Th 17/Th22) were already 
increased before the operations, that gives evidence of the presence of an inflammatory proc
ess connected with activation of immune system effectors. Conclusion. Disbalance of cytokine 
system helper cells resulting in functional and organic alterations through induction of the 
“cytokine storm” may aggravate the state of these patients. Further studies on the correction 
of cytokine system in these patients are thus needed.
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В В Е Д Е Н И Е
В последние годы в большинстве стран проблемы хирургической гепато

логии вышли на первый план. Однако резекции печени по-прежнему ассо
циируются с частыми послеоперационными инфекционными осложнениями. 
Иммунные реакции после резекций печени могу иметь решающее значение в 
патогенезе послеоперационных осложнений и потенциальной долгосрочной 
выживаемости. Важнейшую роль в межклеточных взаимодействиях на уровне 
врожденного иммунитета, регуляции иммунной дифференцировки Т-лим- 
фоцитов и определении направления развития иммунных процессов играют 
цитокины.

Цитокины, как правило, не обладают ферментативной активностью и 
проявляют свои биологические эффекты только после связывания с рецепто
рами на клетках-мишенях, индуцируя специфические внутриклеточные сиг
нальные пути. Это приводит к экспрессии либо ингибированию определенных 
групп генов, кодирующих различные функции клеток (метаболическая акти
вация, пролиферация, рост и дифференцировка, ингибирование деления, 
апоптоз). Активация гепатоцитов, например, ведет к увеличению синтеза 
белков острой фазы, в том числе сывороточного амилоида А и маннозосвязы
вающего белка, которые обеспечивают эффективную опсонизацию бактерий, 
тем самым способствуя их удалению [2].

Однако защитная роль провоспалительных цитокинов значительно сни
жается при повреждении уже морфологически измененной печени. Сравнение 
печени здоровых крыс и крыс, повергнутых хроническому воздействию эта
нола, выявило у последних уязвимость к летальным сигналам, которые за
пускаются активацией I типа рецепторов TNF-a. Опосредуемое TN F-a уси
ление продукции гепатоцитами активных кислородных радикалов проводит 
к их повреждению [13].

Увеличение продукции острофазных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-a) не
обходимо лишь на короткий период, чтобы инициировать рост клеток. 
Бесконтрольность процесса приводит к стадии острофазового ответа со сти
муляцией выработки амилоидных пептидов, угнетению синтеза белка гепа
тоцитами, ингибированию глюконеогенеза, нарушению митохондриального 
дыхания и индукции гепатоцеллюлярного апоптоза. Более того, стойкое уве
личение уровня провоспалительных цитокинов может приводить к прогрес
сированию течения цирроза печени и конвертированию звездчатых клеток в 
коллаген-продуцирующие клетки пораженной ткани либо хронизации про
цесса при нарушении регуляции [16].

Цитокины регулируют слаженное функционирование практически всех 
систем в организме — свертывающей, нервной, иммунной, эндокринной, 
соединительной, костной и мышечной тканей, что обеспечивает удаление 
микробных антигенов из циркуляции, ограничение очага воспаления и по
следующую регенерацию. Одним из самых драматичных свойств цитокинов 
является их плейотропия, т.е. способность одновременно влиять на несколь
ко признаков [5].

Нормальный ответ на инфекцию либо другой стрессовый фактор являет
ся самолимитирующимся процессом, который благодаря преходящей экс
прессии регуляторов и эффекторных молекул способствует ликвидации ини
циирующего сигнала. Неспособность разрешить причинное событие или 
восстановить баланс провоспалитительных и противовоспалительных агентов
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приводит к поражению и деструкции тканей, что характеризует хроническое 
воспаление [18].

Исследования по изучению роли цитокинов в повреждении, поддержании 
активности воспалительного процесса и регенерации измененной печени в 
настоящее время немногочисленны.

Целью работы является оценка цитокинового статуса пациентов со злока
чественными опухолями печени, перенесшими оперативное вмешательство, 
в сравнении с контрольной группой.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование осуществлялось на базе Московского клинического научно- 
практического центра Департамента здравоохранения города Москва и НИИ 
вакцин и сывороток им. И.И.Мечникова. В исследование включены 17 паци
ентов с опухолями печени различных локализаций от 35 до 76 лет. В контроль
ную группу вошли 16 практически здоровых лиц. Все исследования выполне
ны с информативного согласия пациентов.

Забор крови осуществляли натощак в утренние часы в контрольной груп
пе. В основной группе забор крови выполнялся перед операцией и в послео
перационном периоде: через 4 — 6 часов после вмешательства, 24 часа и на 7 
сутки соответственно. Цитокиновый профиль оценивали по содержанию про- 
и противовоспалительных цитокинов: IL-lb, IL-2, TNF-a, IFN-y, IL- 12р70, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL -10, IL-9, И-17а, IL-22.

Уровень цитокинов в крови определяли методом проточной цитометрии 
(Cytomix FC-500, Beckman Coulter, США) с помощью тест-системы Multiplex-13 
(Bender MedSystems, Австрия). Анализ результатов проводили с использова
нием программы Statistica 10. Статистическая значимость различий уровня 
цитокинов между группами оценивали непараметрическии методами иссле
дования с помощью критерия Манна-Уитни. Статистически достоверными 
считали различия при Р <0,05.
РЕ З УЛЬТ АТЫ И О Б С У Ж Д Е Н И Е

Уровень всех цитокинов (за исключением IL-12 и IL-4) у больных как до 
операции, так и после нее был статистически значимо повышен по сравнению 
с показателями здоровых лиц.

Уровень IL-lb у больных до операции был повышен в 4,5 раза (р<0,05) 
сравнительно нормативных значений, после операции содержание данного 
цитокина постепенно повышалось и достигало уровня 963±209 пкг/мл 
(р<0,05), что было выше нормы в 7,5 раза, а исходных значений в 1,7 раза 
(р>0,05).

Концентрация IL-2, обеспечивающего пролиферацию и дифференциров
ку ТЫ клеток, у больных была выше нормы в 1,34 раза (соответственно 55б±68 
и 114+35,3 пкг/мл). Лапаротомия вызывала кратковременное снижение этого 
показателя на 6 часов (до 502+101,7 пкг/мл) с последующим повышением 
уровня IL-2 через 1 и 7 сутки (соответственно 584+136 и 745+92 пкг/мл).

У больных в дооперационном периоде отмечалось умеренное (р<0,05) по
вышение IFN-y (до 87+12 пкг/мл) в сравнении со здоровыми лицами (55+4,6 
пкг/мл) и резкое повышение (в 4 раза) уже через 6 часов до 356+162 пкг/мл с 
последующим достижением максимальных значений (460+213 пкг/мл) на 7 
сутки наблюдения.

В отношении IL-12 наблюдалась несколько иная картина. Уровень его у 
больных в предоперацирнном периоде несущественно (р>0,05) отличался от
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нормальных показателей. Но после хирургического вмешательства резко по
вышался на 6 час (в 2,3 раза, 236,7+26,3 пкг/мл), затем медленно снижался 
практически до исходного уровня. Таким образом, у больных изначально от
мечалось повышение концентраций всех ТЫ цитокинов (кроме IL-12). 
Лапаротомические операции индуцировали повышение этих цитокинов в 
динамике, которые достигали максимального уровня к концу наблюдения (7 
сутки).

Аналогичная картина наблюдалась в отношении Th2 цитокинов. Уровень 
IL-4 в предоперационном периоде незначимо отличался от показателей здо
ровых лиц, но после операции происходило постепенное его повышение, 
которое на 7 сутки наблюдения достигало максимального значения (повы
шение в 3,9 раза, 589,7+191 пкг/мл против 151,3+72 пкг/мл до операции).

IL-5 у больных изначально был повышен в 2 раза (р<0,05) по сравнению 
со здоровыми. Спустя 6 часов после оперативного вмешательства уровень 
этого цитокина повышался в 1,95 раза (до 1784,6 пкг/мл), а через 7 суток — в 
2,4 раза (до 2231,6 пкг/мл).

Исходный уровень IL-6 у больных был выше уровня (р<0,05) нормальных 
показателей в 3,4 раза (соответственно 734+176 пкг/мл против 216,4+16,8 пкг/ 
мл). Через 6 часов после операции уровень данного интерлейкина повышался 
в 1,4 раза и был стабильно высоким в течение всего периода наблюдения 
(978+150 пкг/мл — 24 ч, 1031,6 пкг/мл — 7 сут).

В отношении другого противовоспалительного цитокина IL-10 также от
мечался его высокий уровень в дооперационный период (563,5+139,5 пкг/мл 
против 129,9+14,5 пкг/мл в контроле) и значительно высокая концентрация 
в послеоперационный период (649+138,7 пкг/мл — 6 ч, 793,4+177,6 пкг/мл 
— 24 ч, 1215,8+499 пкг/мл — 7 сут).

То есть, у больных синтез Th2 цитокинов (IL-5, IL-6 и IL-10) в крови ста
тистически значимо был повышен по сравнению со здоровыми лицами и в 
динамике наблюдения отмечалось еще более интенсивное его и IL-4 повы
шение в послеоперационном периоде.

CD4 Т-хелперы — важные медиаторы клеточного иммунного ответа. 
Предполагается, что эти популяции существуют как дихотомические линии 
так называемых ТЫ и Th2 хелперных клеток. Тип 1 цитокинов включает IL-2, 
IFN-y, IL-12 и TN F-a, в то время как тип 2 — IL-4, IL-5, IL-6, IL-Ю и IL-13. 
В настоящее время обнаружены и охарактеризованы также и другие субпопу
ляции эффекторныхТ-клетокхелперов: ТЫ 7, Th9 и ТЬ22 [9, 12, 17].

Концентрация IL-9 в дооперационный период повышалась в более чем 3 
раза (576,5+37,6 пкг/мл против 175,5+25,7 пкг/мл в контроле). В последующие 
сроки постоперационного периода отмечалось ее последовательное повыше
ние до 643,6+71,7 пкг/мл на 7 сутки. Аналогичная картина наблюдалась в 
отношении IL-22, когда его содержание в крови у больных возрастало в 4,7 
раза по сравнению со здоровыми (4671+747,9 пкг/мл против 1000+26,8 пкг/ 
мл), также существенно повышалось через 6 часов (5031 пкг/мл) и стабильно 
сохранялось на высоком уровне в последующие сроки наблюдения.

IL-17a в сыворотке крови в предоперационный период у больных был 
также повышен в 3,8 раза по сравнению с контрольной группой (236+83,7 пкг/ 
мл против 62,2+5,5 пкг/мл). После операции его уровень повышался в 2,2 — 
2,8 раза (518 пкг/мл — 6 ч, 626,8 — 24 ч, 658 пкг/мл — 7 сут).

Следует отметить, что уровень всех цитокинов — Th 1 /Th2/Th9/Th 17/Th22 
у больных был повышен уже до операции, что свидетельствует о наличии вос
палительного процесса, связанного с активацией эффекторов иммунной си-
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Таблица 1. Коэффициенты баланса Thl/Th2, Thl/Th9, Thl/Thl7 и Thl/Th22 у больных, 
перенесших оперативные вмешательства по поводу злокачественных опухолей 
печени

Время забора 
крови

IL-lb/
IL-4

IL-lb/
IL-5

IL-lb/
IL-6

IL-lb/
IL-10

IL-lb/
IL-17a

IL-lb/
IL-22

IL-lb/
L -9

Контроль 0,6 0,3 0,6 0,9 2,0 0,1 0,7
0ч 0,8 Т 0,6 T 0,81 IT 2,4 0,1 11
6ч 0,7 t 0,41 0,71 M l 1,41 0,1 IT
24 ч 0,9 t 0,3 0,9 1,1 T 1,31 0,21 1,1 T
7 сут 0,91 0,4| 0,9 0,81 1,41 0,21 1,5 T

Время забора 
крови

IL-2/
IL-4

IL-2/
IL-5

IL-2/
IL-6

IL-2/
IL-10

IL-2/
IL-17a

IL-2/
IL-22

IL-2/
IL-9

Контроль 1,9 0,9 1,9 3,2 6,6 0,4 6,6
0ч 0,7 1 0,61 0,71 0,91 2,31 0,11 2,31
6 ч 0,4j 0,31 0,51 0,71 0,91 o,u 0,91
24 ч 0,61 0,31 0,61 0,71 0,91 o,u 0,91
7 сут 0,71 0,31 0,71 0,61 U 1 0,11 1,1 1

Время забора 
крови

TNF-a/
IL-4

TN F-a/
IL-5

TNF-a/
IL-6

TNF-a/
IL-10

TNF-a/
IL-17a

TNF-a/
IL-22

TNF-a/
IL-9

Контроль 0,7 0,3 0,7 1,2 2,4 0,1 0,9
0ч 1,6 t 1,3 T 1,61 2,11 51 0,21 2 T
6ч 1,3 t 0,71 1,31 2,1 2,71 0,31 1,9 T
24 ч 1,3 T 0,61 1,31 1,61 2,U 0,31 1,7 T
7 сут 1,6 T 0,7f 1,61 1,41 2,51 0,31 2,61

Время забора 
крови

IFN-y/
IL-4

IFN-y/
IL-5

IFN-y/
IL-6

IFN-y/
IL-10

IFN-y/
IL-17a

IFN-y/
IL-22

IFN-Y/
IL-9

Контроль 0,2 0,1 0,2 0,4 0,9 0,05 0,3
0ч 0,1 0,1 0,1 0,1 0,4 0,01 0,1
6ч 0,3 t 0,121 0,31 0,51 0,71 0,11 0,51
24 ч 0,5 t 0,21 0,51 0,61 0,81 0,11 0,61
7 сут 0,4 t 0,21 0,41 0,41 0,71 0,11 0,71

Время забора 
крови

IL-12p70/
IL-4

IL-12p70/
IL-5

IL-12p70/
IL-6

IL-12p70/
IL-10

IL-12p70
/IL-17a

IL-12p70/
IL-22

IL-12p70/
IL-9

Контроль 0,4 0,2 0,4 0,6 1,3 0,08 0,5
0ч o,u 0,11 o,u 0,21 0,41 0,021 0,21
6ч 0,21 0,11 0,21 0,41 0,41 0,051 0,31
24 ч 0,21 0,11 0,21 0,21 0,31 0,041 0,21
7 сут o,u 0,11 0,11 o,u 0,21 0,031 0,21

Примечание. 1 повышение и |  снижение коэффициента баланса Thl/Th2/Th9/Th/17/Th22 
цитокинов относительно контроля.
стемы. Оперативное вмешательство более интенсивно индуцировало повы
шение данных цитокинов, приводя к так называемому «цитокиновому 
шторму», что усугубляло состояние этих пациентов.

По полученным данным были рассчитаны коэффициенты баланса ТЫ / 
Th2/Th9/Th/17/Th22 цитокинов у онкобольных с опухолями печени и обсле
дуемых контрольной группы (табл. 1). Коэффициенты рассчитывались как 
отношения концентрации ТЫ и Th2, ТЫ и Th9, ТЫ и ТЫ7, ТЫ и Th22, а 
также Th2 и Th9, Th2 и ТЫ7, Th2 и Th22 цитокинов, являющихся агонистами:
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IL-lb/IL-4, IL-lb/IL-5, IL-lb/IL-6, IL-lb/IL-10, IL-lb/IL-17a, IL-lb/IL-22, 
IL-lb/L-9, IL-4/IL-17a, IL-4/IL-22, IL-4/IL-9, IL-5/IL-17a, IL-5/IL-22, IL-5/ 
IL-9, IL-6/IL-17a, IL-6/IL-22, IL-6/IL-9, IL-10/IL-17a, IL-10/IL-22, IL-10/ 
IL-9.

Как видно из табл. 1 и 2, был выявлен дисбаланс соотношения пяти типов 
Т-хелперных клеток. А данные табл. 2 демонстрируют, что значения коэффи
циентов баланса Th2/Th9/Thl7/Th22 типов цитокинов при оперативных 
вмешательствах на печени у пациентов меняются разнонаправленно относи
тельно контрольной группы.

Поддержание эффективного иммунного ответа при нарушении цитоки
нового баланса становится невозможным. Увеличение концентрации провос
палительных цитокинов в крови пациентов служит основой для развития ТЫ / 
Th9/Thl7/Th22 воспалительной реакции при лапаротомических оперативных

вмешательствах. Это может при-Таблица 2. Коэффициенты баланса Th2/Th9, 
Th2/Thl7 и Th2/Th22 у больных, 
перенесших оперативные вмеша
тельства по поводу злокачествен
ных опухолей печени

Время забора 
крови IL -4 /IL -m IL-4/IL-22 IL-4/IL-9

Контроль 1,2 0,07 0,4
Оч 0,61 0,031 0,31
6ч 0,51 0,051 0,31
24 ч 0,51 0,07 0,4
7 сут 0,91 0,11 0,9 T

Время забора 
крови IL-5/IL-17a IL-5/IL-22 IL-5/IL-9

Контроль 7,1 0,4 2,5
Оч 3,9| 0,21 1,61
6ч 3,41 0,31 2,4.1
24 ч 3,5 1 0,51 2,9 t
7 сут 3,41 0,4 3,5 t

Время забора 
крови IL-6/IL-17a IL-6/IL-22 IL-6/IL-9

Контроль 3,5 0,2 1,2
Оч 3,U o,u 1,3 T
6ч 21 0,2 1,4 T
24 ч 1,61 0,2 1,3 T
7 сут 1,61 0,2 1,61

Время забора 
крови IL-10/IL-17a IL-10/IL-22 IL-10/IL-9

Контроль 2,1 0,2 1,2
Оч 2,4 Т o,u 1,3 T
6ч 1,21 0,2 1,4 T
24ч 1,31 0,2 1,3 т
7 сут 1,81 0,2 1,6 T

П р и м е ч а н и е . !  повышение и 1 снижение ко
эффициента баланса Th2/Th9, Th2/Thl7 и Th2/Th22 
цитокинов относительно контроля.

вести к расширению очага вос
паления и повреждению тканей, 
усилению перекисного окисле
ния липидов и белков, накопле
нию свободных радикалов, сти
муляции апоптоза. Преоблада
ние Th2 цитокинов может сви
детельствовать о подключении 
компенсаторных гуморальных 
механизмов иммунного ответа.

Как показывают наши иссле
дования, у больных с онкопато
логией печени после оперативно
го вмешательства наблюдается 
дисбаланс Th 1, Th2, Th9 и Th 17 и 
Th22 цитокиновой системы. До 
начала операции в спектре ТЫ 
цитокинов отмечалась их повы
шенная концентрация, которая 
является ключевой провоспали- 
тельной составляющей иммунно
го ответа. TNF-a, синтезируемый 
преимущественно клетками мие- 
ломоноцитарного ряда и игра
ющий важную роль при метабо
лическом синдроме, оказывает 
влияние на функционирование 
эндотелия., продукцию IL-1, IL-6, 
IL-8, IFN-y и активацию лимфо
цитов. IL-i|3, обеспечивая рези
стентность к патогенам, также 
может усугублять повреждение 
тканей при хронических заболе
ваниях и острой травме [10].

IL-2, оказывая непосред
ственное воздействие на лимфо
циты, приводит к дифференциа
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ции некоторых незрелых Т-клеток в регуляторные Т-клетки, которые 
подавляют аутореактивные клоны. Также под воздействием IL-2 Т-клетки 
дифференцируются в эффекторные и клетки памяти, тем самым обеспечивая 
быстрое реагирование иммунной системы на повторное вторжение патогенов
[1]. При этом IFN-y, являясь активатором макрофагов, может вызывать как 
защитные, так и патологические эффекты. Этот интерферон индуцирует диф
ференцировку миелоидных клеток костного мозга, в результате которой они 
приобретают высокоаффинные Fcg-рецепторы для связывания мономерной 
формы IgG. IFN-y активирует и антителозависимую клеточную цитотоксич
ность (АЗКЦ), осуществляемую зрелыми гранулоцитами [4].

Важными медиаторами иммунного ответа являются цитокины ТЬ2-типа, 
включающие IL-4, IL-5 и IL-13, которые ассоциируются с индукцией IgE и 
эозинофильных ответов при атопии [14], а также IL-10, который характери
зуется большей способностью индуцировать противовоспалительный ответ. 
IL-10, продуцируемый моноцитами/макрофагами, активированными 
В-клетками и ТЫ и Th2 клетками, подавляет синтез ТЫ цитокинов, включая 
IFN-y, IL-2 и TN F-a с ТЫ клетками и IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 и GM-CSF 
моноцитами/макрофагами. В избытке Th2 ответ противодействует ТЫ опо
средованному бактерицидному действию [11]. Поэтому для поддержания 
адекватного иммунного ответа важен баланс ответа Т- хелперов Thl/Th2/Th9/ 
Thl7/Th22. Как видно из наших исследований, уровень Th2 цитокинов оста
вался достаточно высоким по сравнению с группой здоровых лиц.

В наших исследования в целом по группе больных оперативное вмеша
тельство приводило к повышению уровня Th9/Thl7/Th22 цитокинов. 
Известно, что IL-17a продуцируется уникальной субпопуляцией Т-хелперных 
клеток независимо от Thl/Th2 клеточного развития. Th 17 клетки играют роль 
в защите организма от внеклеточных патогенов посредством «рекрутирования» 
нейтрофилов и макрофагов в инфицированные ткани. Кроме того, становит
ся очевидным, что аберрантная регуляция ТЫ7 клеток может играть значи
тельную роль в патогенезе многочисленных воспалительных и аутоиммунных 
нарушений [3].

ТЫ7-клетки продуцируют IL-17, IL-17F и IL-22, тем самым, вызывая 
массовую реакцию тканей вследствие широкого распространения IL-17 и IL- 
22 рецепторов. Через секрецию IL-21 ТЫ 7 клетки могут взаимодействовать с 
клетками иммунной системы. Недавно были идентифицированы дифферен- 
цировочные факторы (TGF-P плюс IL-6 или IL-21), факторы роста и стаби
лизации (IL-23), а также транскрипционные факторы (STAT3, RORyt и RORa), 
участвующие в развитии ТЫ 7 клеток. Участие TGF-P в дифференциации ТЫ7 
клеток проводит тесную параллель между Th 17 и CD4+/CD25+/Foxp3+ регу
ляторными Т-клетками (T-reg) [15].

Недавно открытая субпопуляция Т-хелперных клеток — Th9. TGF-p, ко
торый является критически важным в дифференцировке ТЫ 7 клеток, инду
цирует реорганизацию Th2 клеток в Th9, которые характеризуются секрецией 
IL-9. Th9 клетки могут также быть дериватами наивных CD4+ Т-клеток, про
дуцирующих TGF-p и IL-4. IL-9 является членом общего цитокинового ре
цептора у цепь-зависимого семейства цитокинов, которые также включают 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 и IL-21. Благодаря плейотропным эффектам в отноше
нии Th2 лимфоцитов, В лимфоцитов, тучных клеток, эозинофилов, а также 
эпителиальных клеток кишечника и респираторного тракта Th9 вовлекаются 
в патогенез астмы и других аллергических заболеваний [6].

IL-22 — член IL-10 цитокинового семейства, который преимущественно
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секретируются ТЫ 7 клетками. IL-23 и IL-6 могут непосредственно стимули
ровать наивные Т-клетки к продукции IL-22. Недавно было показано, что 
IL-22 способен защитить от бактериальной инфекции в легких и кишечнике. 
Недавно была открыта собственная Т-клеточная популяция, именуемая Th22. 
Эти клетки инфильтрируют эпидермис у индивидов с воспалительными на
рушениями кожи и характеризуются секрецией IL-22 и TNF-a, но не IFN-y, 
IL-4 или IL-17 [8].

На тканевом уровне Th цитокины ответственны за развитие воспаления, 
а затем и за регенерацию тканей. При развитии системной воспалительной 
реакции цитокины влияют практически на все органы и системы организма, 
участвующие в регуляции гомеостаза. Попадание цитокинов в кровяное рус
ло, безусловно, означает, что местная защита не справилась с патогеном и 
требуется включение системной воспалительной реакции для предотвращен ия 
распространения патогена и противодействия развитию сепсиса [7].

Однако в наших исследованиях уровень всех про- и противовоспалитель
ных цитокинов у больных был повышен уже до операции в результате физи
ческого стресса, обусловленного наличием опухолевого процесса, инфекции 
или сопутствующей патологии, что свидетельствует о наличии воспалитель
ного процесса, связанного с активацией эффекторов иммунной системы. При 
этом определялся дисбаланс системы цитокинов хелперных клеток, который 
может приводить к функциональным и органическим нарушениям через ин
дукцию «цитокинового шторма» и усугублять состояние этих пациентов. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования, направленные на коррекцию 
системы цитокинов у больных данного профиля.
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В.Н.Царев, Е.В.Ипполитов, Е.Н.Николаева

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К 
АНТИБИОТИКАМ У БИОПЛЕНКО-ФОРМИРУЮЩИХ ШТАММОВ ОБЛИ
ГАТНЫХ И ФАКУЛЬТАТИВНЫХ АНАЭРОБОВ

Московский государственный медико-стоматологический университет

Цель. Сравнительный анализ частоты выявления генетических маркеров устой
чивости к антибиотикам, формирующейся у анаэробных бактерий в условиях сме
шанных биопленок в клинических условиях, и сравнение данных фенотипических 
и генотипических методов исследования. Материалы и методы. Исследовали 66 
штаммов бактерий, образующих биопленку, у которых определяли гены резистент
ности к антибиотикам с помощью ПЦР: Streptococcus sanguinis, Streptococcus sali- 
varius, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, и анаэробных патогенов — Porphyromonas gin- 
givalis, Tannerella forsythia, Parvinonas micra, Prevotella intermedia. Проводили модели
рование микробных биопленок in vitro и сканирующую электронную микроскопию. 
Результаты. Установлено, что исследуемые штаммы резидентной и патогенной микро
биоты имеют гены, кодирующие устойчивость к р-лактамным антибиотикам, карба- 
пенемам, макролидам, тетрациклинам. В результате ПЦР у штаммов выявлены гене
тические маркеры устойчивости к р-лактамным антибиотикам (STX-M и МЕСА 
— цефалоспорины), включая карбапенемы (VIM и NDM, но не Окса-48), гликопеп
тиды (VanA и VanB ), макролидам (ERM), тетрациклину (Tet) и плазмиды QNRB — 
фторхинолонов. Заключение. Наиболее часто используемые в стоматологической 
практике препараты — метронидазол и линкомицин (за последние 20 — 30 лет) по
казали наибольшее число резистентных штаммов — 52,3 и 22,7% соответственно. 
Частота выявления генетических маркеров резистентности к другим изученным пре
паратам не превышала 2,5—11,4%. Минимальное количество резистентных штаммов 
анаэробных бактерий выявлено к карбапенемам и фторхинолонам.
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