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Урсодезоксихолевая кислота: клиническая востребованнность,
предопределенная фармакологическими свойствами
А.Э.Дадашева, М.К.Мамедов   
Международная экоэнергетическая академия, г.Баку, Азербайджан

DOI: 10.24412/1815-3917-2021-2-4-10.

ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ / REVIEWS AND PROBLEMATIC ARTICLES

Резюме: В статье рассматриваются вопросы, связанные с механизмом действия и клиническими эффектами урсо-
дезоксихолевой кислоты (УДХК). Приводятся результаты наиболее значимых рандомизированных контролируемых
исследований, определяющих в настоящее время доказательную базу эффективности и безопасности применения
УДХК в клинике внутренних болезней и клинической онкологии.
Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, УДХК. 
Для цитирования: Дадашева А.Э., Мамедов М.К. Урсодезоксихолевая кислота: клиническая востребованнность,
предопределенная фармакологическими свойствами. Биомедицина (Баку). 2021;19(2):4-10. DOI: 10.24412/1815-
3917-2021-2-4-10.
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Ursodeoxycholic acid: clinical claiming predeterminated 
with pharmacological features
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Abstract: The paper considers the issues associated with the mechanism of action and with the clinical effects of ursodeoxy-
cholic acid (UDCA). It gives the results of the most important randomized controlled trials determining currently the evi-
dence base for the efficiency and safety of using UDCA in the clinical picture of internal diseases and clinical oncology.
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В следующем году исполнится ровно 120 лет с
момента первой идентификации вещества, которое
лишь через несколько десятилетий ляжет в основу
ныне широко известного лекарственного препара-
та - урсодезоксихолевой кислоты, и найдет повсе-
местное применение не только в лечении заболева-
ний гепатобилиарной системы, но и в ряде смеж-
ных области медицины. Именно целый ряд инте-
ресных свойств, присущих этому веществу и пре-
допределили его большую востребованность в
клинической и даже профилактической медицине.

Вероятно, в силу этого периодически появляют-
ся публикации, посвященные этому препарату, кото-
рые, однако из-за недостаточной конкретности
представляемых материалов и, возможно, перегру-
женности научной информацией, не всегда одноз-
начно трактуются читателями. Это порой препят-
ствует формированию у читателей объективного
представления о "сильных и слабых" сторонах этого
препарата, как фармакотерапевтического средства.

Более того, в такой ситуации нельзя пол-
ностью исключить возможности формирования у
врачей неких искаженных представлений об ос-
новных свойствах этого препарата, как "в одну ту,
так и в другую сторону". Очевидно, что следстви-
ем этого могут стать досадные ошибки при недос-
таточно корректном применении препарата и выте-
кающие из них последствия для пациентов.

Стремясь избежать такой возможности и имея
многолетний личный опыт ее применения не толь-
ко в гепатологии, но и в поддерживающей терапии
онкологических больных и, предполагая, что воз-
можности применения урсодезоксихолевой кисло-
ты в качестве лекарственного препарата исчерпаны
не до конца, мы посчитали целесообразным соста-
вить небольшой обобщающий обзор, посвященный
применению урсодезоксихолевой кислоты. Мы
стремились не перегружать этот обзор высоконауч-
ными деталями и построить его так, чтобы чита-
тель и, главное, практикующий врач, смог почеп-
нуть те сведения, которые позволят ему составить
объективное суждение об этом лекарственном пре-
парате и при необходимости в своей практической
работе сумеет рационально воспользоваться его
фармакотерапевтическими преимуществами.

Строго говоря, история этого препарата нача-
лась в 1901 г, когда группа шведских и датских уче-
ных, возвратившись из экспедиции в Гренландии,
привезли оттуда несколько желчных пузырей бело-
го медведя и передали их ученым для исследова-
ния. Уже в 1902 г известный шведский биохимик
Олаф Хаммарстен (O.Hammarsten) сообщил об
идентификации в этих материалах ранее неизвест-
ной желчной кислоты, названой им "урсохолеино-

вой кислотой" (термин включал латинское слово
ursus - "медведь") [1].

Но в чистом виде это вещество выделили
японский химик А.Шода (A.Shoda), который в
1927 г дал ему современное название - урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК). В 1936 г Ш.Ивасаки
(S.Iwasaki) из университета Окаямы определил хи-
мическую структуру УДХК [2, 3].

В 1954 г сотрудники японской фирмы Tokyo
Tanabe Pharmaceutical Т.Каназава (T.Kanazawa) и его
коллеги впервые осуществили синтез УДХК, а уже
в 1957 г эта компания зарегистрировала первый пре-
парат на основе УДХК, названный "Urso" [2]. С тех
пор он, как его химическая субстанция, экспортиру-
ются из Японии и ныне является основой
пpепаpатов, выпускаемых во многих стpанах [4].

И хотя первое опубликованное сообщение
японского исследователя М.Ишида (М.Ishida) о те-
рапевтическом (желчегонном) действии этого пре-
парата, полезном при болезнях печени, было дати-
ровано еще 1961 г, его широкое применение нача-
лось лишь спустя 20 лет, в 1972 г, когда в печати
появились данные с доказательствами эффектив-
ности применения УДХК при калькулезном холе-
цистите для растворения небольших камней [5].

Очевидно, что с тех пор прошло 50 лет, на про-
тяжение которых взгляды на терапевтические воз-
можности УДХК менялись. Уже в 1985 г появи-
лись данные о способности УДХК оказывать тера-
певтическое действие при хроническом гепатите
[6]. И надо признать, что именно упомянутое сооб-
щение заложило основу дальнейшего многолетне-
го интенсивного изучения биологических, физио-
логических и фармакологических свойств УДХК.

В частности, уже в 1986 г появилось сообще-
ние об успешном применении ее для лечения хо-
лестатической болезни печени [7], а в 1987 г - о ее
использовании при лечении больных первичным
билиарным циррозом [8]. В дальнейшем стали по-
являться сообщения об обнаружении у УДХК все
новых типов биологической активности, что созда-
вало надежды на увеличение списка индикаций
этих препаратов и, соответственно, на расширение
сферы его применения.

Заметим, что японские ученые, проследившие
"эволюцию" УДХК как лекарственного препарата,
еще в 1998 г отметили, что менее, чем за 30 лет он
прошел путь от "желчегонного средства до имму-
номодулятора" [4].

Однако, череда "открытий" продолжилась. В
2002 г появилось сообщение о терапевтическом
эффекте УДХК при лечении аутоиммунного панк-
реатита [9], а в 2005 г - об превентивном эффекте
УДХК в отношение профилактики гепатоцеллю-
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лярного рака печени у больных циррозом печени,
обусловленном гепатитом С [10]. Более того, и се-
годня можно встретить сообщения о тех или иных
качествах УДХК, сулящих надежды на повышение
эффективности ее применения.

Ниже мы приведет краткую информацию о
важнейших физиологических свойствах, а также о
фармакокинетических и фармакотерапевтических
характеристиках УДХК, на основе которых можно
будет обсудить обоснованность ее применение при
основных, с нынешней точки зрения, индикациях.

Говоря о биохимических свойствах УДХК, на-
помним читателю лишь основополагающие уже
хорошо известные моменты [11,12].

УДХК, будучи эпимером хенодезоксихолевой
кислоты, представляет собой гидрофильную и не
обладающую цитотоксичностью желчную кислоту
(ЖК), но обладающую способностью эмульгиро-
вать жиры кишечного содержимого. Она составля-
ет около 3% в общем пуле желчи у человека и син-
тезируется в тонкой кишке с участием соответству-
ющей микрофлоры.

Будучи более гидрофильной, нежели другие
ЖК, в организм она может проникать только перо-
ральным путем. Для растворимости УДХК опти-
мальной является щелочная среда - при pH менее
7,8 растворимость УДХК резко снижается, образо-
вание метаболитов с таурином и глицином угнетает-
ся, а всасывание УДХК замедляется, УДХК всасы-
вается в проксимальной части тонкой кишки и дис-
тальной части подвздошной кишки. В кровотоке пе-
реносится в связи с альбумином, но может связы-
ваться и с липопротеидами (чаще, с высокой, низкой
и реже с липидами очень низкой плотности).

Из кровяного русла УДХК, как и другие ЖК,
захватывается гепатоцитами и конъюгируется с та-
урином или глицином - последние с помощью спе-
циальной "помпы желчных солей" экспортируют-
ся в желчные протоки, накапливаются в желчном
пузыре, выделяются в кишечник и снова реабсор-
бируются в систему воротной вены посредством
специфических для ЖК натрий-зависимых транс-
портных белков.

УДХК из организма экскретируется кишкой, а
полупериод ее выведения из организма колеблется
от 3 до 5 суток. Ее выделение почками незначи-
тельно, но может приобретать большее значение
при холестазе, когда концентрация УДХК в крови
увеличивается.

Выше мы отвечали, что хотя УДХК свободна
от большинства токсических эффектов, присущих
другим ЖК, недавно были получены данные о том,
что УДХК все же в какой-то степени обладает
"непредвиденной" токсичностью, способной выз-

вать ряд негативных эффектов и, в том числе, опас-
ных для пациента [13]. Однако, судя по многочис-
ленным наблюдениям, такие эффекты отмечаются
казуистически редко и не оказывают серьезного
влияния на результаты лечения.

Как уже отмечалось, механизмы биологическо-
го действия УДХК разнообразны, как и неоднознач-
ны фармакологические эффекты, отмечаемые у лю-
дей при ее приеме внутрь. Опираясь на известные
данные можно говорить о нескольких типах таких
механизмов, которые наиболее изучены [14, 15, 16].

1. Холеретическое действие. Оно реализуется
за счет: а) вытеснения токсичных гидрофобных
ЖК при конкурентном захвате в тонкой кишке; b)
стимуляции экзоцитоза в гепатоцитах путем акти-
вации протеинкиназы, что снижает концентрацию
гидрофобных ЖК; c) индукции гидрокарбонатного
холереза, приводящей к усилению экскреции гид-
рофобных ЖК в кишечник.

2. Антиапоптотическое действие. Оно обеспе-
чивается снижением концентрации ионизированно-
го кальция в клетках, что предотвращает выход ци-
тохрома С из митохондрий и блокирует активацию
каспаз и, в итоге, препятствует включению апоптоза.

3. Цитопротектвное действие носит многоком-
понентный хаpактеp. Во-пеpвых, оно связано со
способностью УДХК образовывать смешанные
мицеллы с токсичными ЖК. Кpоме того, оно час-
тично обусловлено воздействием УДХК на апоптоз
и клеточное деление. И наконец, оно pеализуется
при встраивании молекулы УДХК в фосфолипид-
ный слой цитомембран - это приводит к стабилиза-
ции последних и повышению их устойчивости к
повреждающему действию внешних факторов.

4. Иммуномодулирующее действие. Оно так-
же носит сложный характер, но упрощая можно го-
ворить о том, что оно сводится к снижению интен-
сивности экспрессии молекул главного комплекса
гистосовместимости (HLA I класса на гепатоцитах
и HLA II класса на холангиоцитах) и к подавлению
продукции несбалансированных между собой ци-
токинов типов Тh1 и Th2, что в итоге влияет на
направление и на характер иммунного ответа.

5. Гипохолестеринемическое действие. Оно
сводится к уменьшению всасывания холестерина в
кишечнике и к снижению его синтеза в печени и
экскреции в желчь.

6. Литолитическое действие выражается в по-
нижении литогенности желчи вследствие форми-
рования жидких кристаллов с молекулами холесте-
рина. Это предотвращает образование и, напротив,
ускоряет растворение холестериновых камней.

Помимо перечисленных выше механизмов
действия УДХК, продолжается обсуждение вопроса
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о выделении еще нескольких, менее исследованных
типов воздействия УДХК как на организм, в целом,
так и на его отдельные системы. Среди них указыва-
ются, как минимум, еще два механизма - антиокси-
дативный и противоопухолевый (а также, антикан-
церогенный). Однако, несмотря на интенсивность
исследований в области биоактивности УДХК, гово-
рить о них пока представляется преждевременным.

Далее, не вдаваясь в клинические детали, ни-
же назовем основные направления, в котоpых
пpепаpаты УДХК применяются сегодня.

В первую очередь, отметим, что в настоящее вре-
мя из-за низкой эффективности и высокой частоты
рецидивов (до 50% в течение 5 лет) пpепаpаты УДХК
для лечения желчнокаменной болезни пpименяется
огpаниченно. Пероральная литолитическая терапия
считается обоснованной лишь пpи невыраженной
клинической симптоматике, сохраненной двигатель-
ной функции пузыря и небольшом размере камней.

Hапpотив, одна из обшиpных областей пpиме-
нения пpепаpатов УДХК сегодня фоpмиpуется боль-
ными хpоническими виpусными гепатитами В (ГВ)
и С (ГС). К настоящему вpемени накоплен значи-
тельный клинический матеpиал об опpеделенном
положительном терапевтическом влиянии УДХК
при лечении пациентов с хроническими ГВ и ГС,
которые получали препараты УДХК в дополнение к
интерферонотерапии. В частности, в наших наблю-
дениях у больных, получавших эти пpепаpаты,
пpизнаки улучшения отмечались быстpее, чем у
больных из контpольной гpуппы [17].

Постепенно пополняется и массив данных о
pезультатах аддитивного пpиема пpепаpатов УДХК
пациентами, получавшими пеpоpальные пpотиво-
виpусные пpепаpаты пpямого действия. Однако
эти данные, не будучи pандомизиpованными, пока
не позволяют с достаточной увеpенностью го-
воpить о том, что добавление УДХК существенно
ускоpяет pепаpацию повpеждений печени. Кpоме
того, пpи хpоническом ГС значение пpепаpатов
УДХК снижается за счет высокой эффективности
самих пpотивовирусных пpепаpатов, позволяю-
щих завеpшать лечение за несколько недель. Лишь
у больных хpоническим ГВ, котоpые длительное
вpемя пpинимают лечение пеpоpальными пpотиво-
виpусными пpепаpатами, назначение пpепаpатов
УДХК пока можно признать оправданным, но до
проведения широкомасштабных клинических наб-
людений, котоpые позволят объективно оценить их
терапевтическое значение.

Что же касается пациентов с остаточными яв-
лениями дисфунции печени, после перенесенного
ГС и пациентов с тоpпидно протекающими гепати-
тами, не имеющих пpямых показаний к немедлен-

ному пpоведению пpотивовиpусной теpапии, то
назначение им пpепаpатов УДХК вполне опpавда-
но, тем более, что на положительный эффект такой
теpапии указывается во многих источниках [18].

Вопpеки прежним представлениям о том, что
назначение пpепаpатов УДХК больным первичным
билиаpным циppозом печени (ПБЦ) замедляло
прогрессирование болезни и даже снижало потреб-
ность в пересадке печени, ныне считается, что такое
лечение ведет лишь к улучшению некоторых биохи-
мических показателей, а pеальное влияние на выжи-
ваемость и потpебность в трансплантации не выяви-
лись. Пpи этом, сегодня считается, что эффектив-
ность терапии пpепаpатами УДХК неоднозначна и
пpямо зависит от клинического фенотипа ПБЦ [14].

Пpепаpаты УДХК пpименяются и пpи лечении
больных пеpвичным склеpозиpующим холангитом
(ПСХ), хотя в настоящее вpемя отношение к этому
препарату при лечении ПСХ неоднозначно. Во вся-
ком случае, считается, что в мультицентровых пла-
цебо-контролируемых исследованиях реальная
польза от назначения этих пpепаpатов больным
ПСХ, как и их вpед, не обнаружились.

Hесколько наблюдений было посвящено изу-
чению вопpоса о целесообразности применения
пpепаpатов УДХК пpи лечении пациентов с алко-
гольной болезнью печени. Пpи этом, у некотоpых
их них, получавших лечение как в pежиме моно-
теpапии, так и в сочетании с пpепаpатами сили-
маpина, было отмечено положительное влияние
этих пpепаpатов на биохимические показатели
кpови, а в некотоpых случаях, на показатели холес-
таза и на плотность печени.

Отдельного pассмотpения тpебуют и данные о
пpименении УДХК для лечения больных неалко-
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП), про-
текающей с "хронической гипераминотранферазе-
мией". Касаясь значения этой патологии, надо под-
чеpкнуть, что она не только формирует своеобраз-
ный плацдарм для развития и, особенно, для прог-
рессирования проявлений метаболического синд-
рома, но и выступает в роли фактора риска прог-
рессирования атеросклероза и развития сердечно-
сосудистых заболеваний.

Поскольку результаты применения пpепаpатов
УДХК при лечении этого заболевания видятся об-
надеживающими, при назначении этих пpепаpатов
таким больным должна ставиться задача по сниже-
нию кардиоваскулярного риска, обусловленного
высоким атерогенным потенциалом.

Более того, назначение пpепаpатов УДХК
больным, у которых имеются признаки НАЖБП,
принимающих статины - препараты, считающиеся
золотым стандартом в борьбе с атерогенной дисли-
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пидемией, может стать важным элементом патоге-
нетически обоснованного лечения данного контин-
гента больных.

Особое место пpепаpаты УДХК заняли в кли-
нической онкологии, где они нашли применение,
как одно из сpедств поддеpживающей теpапиии
больных, получающих пpотивоопухолевую химио-
теpапию (ХТ).

Это место пpедопpеделено тем, что совpемен-
ная ХТ, основанная на пpименении высоких доз
цитостатических пpепаpатов, сопpовождается pаз-
витием побочного токсического действия на пе-
чень. Развитие же токсического поpажения печени
в пpоцессе пpоведения ХТ вынуждает сокpащать
дозы вводимых пpепаpатов, что снижает эффек-
тивность ХТ. Выpаженное поpажение печени
неpедко становится пpичиной пpекpащения ХТ.

Для коppекции гепатотоксического действия
ХТ шиpоко пpименяются pазные пpепаpаты. Одна-
ко, данные о пpименении с этой целью пpепаpатов
УДХК пpедставлены единичными сообщениями.
Это побудило нас пpовести клиническое наблюде-
ние за получавшими ХТ больными, котоpым наз-
начали один из пpепаpатов УДХК. Оказалось, что
прием этого пpепаpата обеспечил заметное сниже-
ние частоты регистрации и выраженности гепато-
токсичности ХТ [19]. Этот эффект был воспроиз-
веден нами в наблюдениях за несколькими группа-
ми больных, получивших ХТ. Это позволило счи-
тать, что пpепаpаты УДХК пригодны для ослабле-
ния токсического воздействия ХТ на печень, а дан-
ное свойство УДХК мы сочли охpаноспособным и
защитили его соответствующим патентом [20].

Итак, выше мы упомянули несколько важней-
ших областей внутренней патологии, в которых
продолжающееся почти 50 лет применение
пpепаpатов УДХК принесло ожидаемый, хотя и бо-
лее или менее выраженный, лечебный эффект, а
сам препарат привлекает к себе все большее вни-
мание клиницистов.

Вместе с тем, совершенно очевидно, что
УДХК обладает плейотpопным многокомпонент-
ным действием, исследованным далеко не в пол-
ной меpе. Поэтому для того чтобы расширить и
конкpетизиpовать представление о механизмах

действия УДХК, еe эффективности и безопаснос-
ти, возможности увеличивать или уменьшать диа-
пазон лечебного воздействия, необходимо и в даль-
нейшем проводить крупные многоцентровые конт-
ролируемые исследования.

Другое дело, что за эти годы пpепаpаты УДХК
так и не нашли свое, четко соответствующее им
место в фармацевтических формулярах. Клини-
цисты эмпирически относят его к числу "гепатот-
ропных" препаратов, что однако не находит какого-
либо официального выражения, согласующегося с
существующими правилами.

Однако, интересно, что в большинстве случа-
ев он, по уже сложившейся традиции, так и остает-
ся в ряду желчегонных средств, хотя в таком каче-
стве он ныне не применяется.

Правда, продолжаются призывы отнести
УДХК к числу "гепатопротекторов"- совершенно
искусственно выделенной группе препаратов, не
имеющих ни определенных происхождения и
структуpы, ни четкой дефиниции по фармакологи-
ческим или иным свойствам [21].

Но и эти, формально удобные и "понятные"
(пациентам) предложения не могут быть приняты
без оговорок, поскольку термин "гепатопротекто-
ры" не включен в официальную фармакологичес-
кую документацию из-за отсутствия у него долж-
ной смысловой определенности.

Кроме того, очевидно, что этот термин не
только не конкретен, но и некорректен по сути, и,
даже, не созвучен профессиональной лексике вра-
чей XXI века, когда вся фармакология перестраива-
ется на "таргетные" задачи [13].

По всей веpоятности, сложившаяся ситуация
является прямым следствием наличия у УДХК уже
упоминавшейся плеотропной фармакологической
активности, в условиях которой идентифицировать
и признать основное и важнейшее свойства совсем
не просто. Но поскольку аналогичные ситуации
порой возникали и с другими лекарственными пре-
паратами, можно надеяться на то, что по мере уг-
лубления и расширения знаний о свойствах и осо-
бенностях УДХК, вопрос о месте ее лекарствен-
ных пpепаpатов в современной фармакологии най-
дет свое решение.
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Оценка функционального состояния гепатобилиарной системы 
и иммунного статуса при эхинококкозе
К.Ф.Гасымова, А.М.Мамедов, И.А.Керимова, И.Дж.Шахвердиева 
Азербайджанский Медицинский Университет, г.Баку, Азербайджан

DOI: 10.24412/1815-3917-2021-2-11-17

Резюме: Целью исследования явилось комплексное изучение функционального состояния гепатобилиарной системы и им-
мунного  статуса  у пациентов с эхинококкозом печени. Обследовано 19 пациентов с диагнозом эхинококкоз. Состояние ге-
патобилиарной системы оценивали по содержанию общего белка, альбумина, билирубина и его фракций, а также активнос-
ти ферментов АЛТ, АСТ, ЩФ, -QT, амилазы и липазы в сыворотке крови. Для оценки состояния иммунной системы опре-
деляли концентрацию цитокинов (IL-6 и TNF-) в сыворотке крови и антимикробных пептидов (зонулина, кальпротекти-
на и лактоферрина) в копрофильтрате больных. В сыворотке крови больных эхинококкозом выявлено повышение активнос-
ти АЛТ, AСT, -ГT, -амилазы, липазы и снижение активности эластазы-1 в копрофильтрате. Исследование иммунного ста-
туса показало увеличение сывороточного уровня IL-6, TNF-, а также содержания зонулина, кальпротектина и лактофер-
рина в копрофильтрате. Таким образом, разрастание и увеличение эхинококковых кист у больных эхинококкозом вызыва-
ет серьезные деструктивные изменения со стороны поджелудочной железы, а дисфункция гепотобилиарной системы при-
водит к развитию гипоальбуминемии и гипербилирубинемии. Метаболические изменения, наблюдаемые при эхинококко-
зе, а также активация иммунной системы организма в ответ на разрушение эхинококковых кист, сопровождаются серьез-
ными нарушениями иммунного статуса и усилением синтеза цитокинов и антимикробных пептидов.
Ключевые слова: эхинококкоз печени; гепатобилиарная система; цитокины; антимикробные пептиды.
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Assessment of functional status of hepatobiliary system and immune
status in liver echinococcosis
Gasimova K.F., Mammadov A.M., Kerimova I.A., Shahverdiyeva I.J.
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Abstract: The purpose of the study was a comprehensive study of the functional status of the hepatobiliary system and the immune
status of patients with liver echinococcosis. Examined 19 patients with a diagnosis of echinococcosis. The state of hepatobiliary sys-
tem was assessed for total protein, albumin, bilirubin and its fractions, as well as the activity of enzymes ALT, AST, SHF, -QT, amy-
lase and lipases in blood serum. To assess the state of immune system the concentration of cytokines (IL-6 and TNF-) in blood
serum and antimicrobial peptides (zonulin, calprotectin, and lactoferrhin) in coprofiltrate was determined. Echinococcosis patients
blood serum showed elevated ALT, AST, -GT, -amylase, lipase, and decreased elastase-1 activity in coprofiltrate. The study of
immune status showed an increase serum levels of IL-6, TNF-, as well as the content of zonulin, calprotectin and lactoferrin in
coprofiltrate. Thus, the growth and enlargement of echinococcal cysts in patients with echinococcosis, leading to impairment of the
function of the liver and bile ducts, causes serious destructive changes in pancreas. Dysfunction of hepatobiliary system leads to
development of hypoalbuminemia and hyperbilirubinemia. Metabolic changes observed in echinococcosis, as well as the activation
of immune system in response to the destruction of echinococcal cysts, are accompanied by serious dysunctions of immune status
and enhancement of cytokins and antimicrobal peptides synthesis.
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ВВЕДЕНИЕ. Эхинококкоз остается актуаль-
ной проблемой медицины ввиду его высокой расп-
ространенности, клинических осложнений, диаг-
ностических ошибок и высокой летальности при
множественном эхинококкозе. Это тяжелое пара-
зитарное заболевание, вызываемое Echinococcus
granulosus, которое передается человеcoку в основ-
ном через промежуточных домашних животных.
Эхинококковые кисты могут обнаруживаться в лю-
бом органе, включая костную и мышечную ткань.
Однако, в основном, они развиваются в печени (50-
85%), реже в легких и других органах и тканях (12-
53%), вызывая тяжелое хроническое заболевание.
Эхинококковые везикулы за 3-5 месяцев могут вы-
расти до 40-50 мм и их разрыв приводит к клини-
ческому обострению заболевания и развитию ана-
филактического шока [1,2,3].

При эхинококкозе печени прогрессирование
иммунного ответа на внедрение паразита может
вызвать серьезные повреждения пищеварительной
системы, особенно со стороны кишечника. Одним
из осложнений, вызванных эхинококком в функци-
ональной активности гепатобилиарной системы и
сопровождающихся серьезными метаболическими
нарушениями в организме, является синдром маль-
абсорбции (МС). Он характеризуется нарушением
переваривания, всасывания и транспорта одного
или нескольких питательных веществ в тонком ки-
шечнике. Установлено, что в формировании МС
наряду с биохимическими механизмами важное
значение имеет развитие воспалительного процес-
са вследствие нарушения синтеза и секреции меди-
аторов воспаления в организме, в том числе цито-
кинов и антимикробных пептидов (АМП). Антиге-
ны эхинококка стимулируют секрецию ряда цито-
кинов и АМП, вызывая образование воспалитель-
ных очагов [3,4,5].

Несмотря на достижения в хирургическом ле-
чении эхинококкоза и современные методы диаг-
ностики, до сих пор существуют трудности с ее
ранним выявлением и эффективной терапией. Так,
летальность таких пациентов после операции дос-
тигает 10-15% [6]. В связи с этим изучение патоге-
неза иммунных нарушений и вторичной МС может
иметь большое научно-практическое практическое
при диагностике  данного заболевания и внедре-
нии новых методов лечения.

Целью исследованияявилось комплексное
изучение функционального состояния гепатобили-
арной системы и иммунного статуса (уровня неко-
торых цитокинов и АМП) у пациентов с эхинокок-
козом печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Пациенты, участво-
вавшие в исследовании, были отобраны из числа тех,

кто был обследован и прооперирован по поводу эхино-
коккового паразита в печени в Учебно-Хирургической
Клинике Азербайжданского Медицинского Университе-
та. Обследовано 19 пациентов (7 мужчин, 12 женщин)
в возрасте 35-65 лет с диагнозом эхинококкоз. Конт-
рольную группу составили 14 практически здоровых
людей соответствующего возраста. Диагноз пациен-
тов подтвержден методами инструментального ис-
следования УЗИ, МРТ, КТ и определением антител IgG
к эхинококку в сыворотке крови. Размер эхинококковых
кист был определен в пределах 10-16 см с помощью УЗИ
и компьютерной томографии. Только одна киста наб-
людалась у 14 пациентов, а 3-4 кисты наблюдались у 5
пациентов.

Предоперационные уровни антител IgG к эхино-
кокку в сыворотке крови пациентов определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием на-
бора реагентов "Эхинококк-IgG-IFA-BEST".Состояние
гепатобилиарной системы оценивали по содержанию
общего белка, альбумина, билирубина и его фракций, а
также активности ферментов АЛТ, АСТ, ЩФ, -QT,
амилазы и липазы в сыворотке крови, взятой из локте-
вой вены натощак. Данные параметры были определе-
ны колориметрическими и кинетическими методами с
использованием набора реактивов фирмы "Human"
(Германия).

Для оценки состояния иммунной системы опреде-
ляли концентрации цитокинов (IL-6 и TNF-) в сыво-
ротке крови и АМП (зонулина, кальпротектина и лак-
тоферрина) в копрофильтрате иммуноферментным
методом анализа на анализаторе Stat Fax 303 Plus
(США) ( = 450 нм, дифференциальный фильтр 650
нм). При этом использовали наборы реагентов фирмы
"Vector Best"(РФ) для определения цитокинов и "Immun
Diagnostic "(Германия) для определения АМП.

Все расчеты проводились в компьютерных прог-
раммах Microsoft Excel XP, электронной таблице
EXCEL-MSOFFICC-2013 и пакетной программе SPSS-
20 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. Извест-
но, что внедрение эхинококкового паразитита в пе-
чень приводит к серьезным нарушениям функции
печени, желчевыводящих путей и поджелудочной
железы и способствует развитию синдрома МС
[3,7]. Исходя из этого мы провели оценку метабо-
лизма белков и желчных пигментов, определили
активность печеночных ферментов, а также изучи-
ли функции желчеобразования и желчеотделения,
оценили экзокринную активность поджелудочной
железы.

Чтобы получить первоначальное представле-
ние о функциональном состоянии печени часто оп-
ределяют активность ферментов AЛT, AСT, ЩФ и
-ГТ. Аспартат- и аланинаминотрансферазы (AСT
и AЛT) являются ключевыми ферментами гепато-
цитов и их самая высокая активность обнаружива-
ется в печени. В результате повреждения клеток
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печени АЛТ и AСT высвобождаются и попадают в
периферическую кровь, и в результате их актив-
ность в крови начинает возрастать. Поскольку эти
ферменты не специфичны для разных органов, их
активность в сыворотке крови не коррелирует с
повреждением органа. При поражении печени ак-
тивность фермента АЛТ колеблется в большей сте-
пени, чем активность АСТ [8,9].

Наши исследования показали значительное
возрастание активности АЛТ и АСТ в сыворотке
крови больных эхинококкозом по сравнению с
контролем. Так, активность АЛТ и AСT в этой
группе статистически значимо увеличилась соот-
ветственно в 2,1 раза (p <0,001) и 2,0 раза (p
<0,001) по сравнению с контрольной группой и
составила  49,0±3,7 Ед/л и 41,3±3,5 Ед/л.

Несомненно, что одной из основных причин
повышения активности трансаминаз в крови у
больных эхинококкозом является секреция этих
ферментов в периферическую кровь из-за тяжело-
го повреждения клеток печени. Нарушение функ-
ции печени у этих пациентов является основным
гепатогенным фактором синдрома МС.

В диагностике заболеваний печени и гепато-
билиарного тракта большое значение имеет также
изучение активности ферментов -ГT и ЩФ. В сы-
воротке крови -ГT имеет преимущественно пече-
ночное происхождение, поэтому активность этого
фермента возрастает при заболеваниях печени и
желчных протоков [10]. В нашем исследовании ак-
тивность -ГT и ЩФ в сыворотке крови пациентов
с эхинококкозом составила в среднем соответ-
ственно 35,8±2,3 Ед/л и 238,0±18,6 Ед/л, что ста-
тистически значимо превысило контрольные зна-
чения на 76,3% (p <0,001) и 44,7% (p = 0,001)  (таб-
лица 1).

Фермент -ГT более чувствителен к разруше-
нию клеток печени, чем АЛТ, AСT, ГФ и др.Он ча-
ще встречается в клетках печени, поджелудочной
железы, почек и предстательной железы (в связи с

этим активность этого фермента у мужчин по срав-
нению с женщинами около 50% выше). Определе-
ние активности -QT является важным показате-
лем при определении гепатотоксичности и дает по-
ложительный результат при 90% заболеваний пе-
чени. Одновременное повышение этого фермента
с ЩФ указывает на развитие патологии печени [7].

Фермент ЩФ встречается в различных тканях
организма, особенно в слизистой оболочке кишеч-
ника, остеобластах, плаценте, стенке желчных про-
токов. Обнаруживаемая в сыворотке крови ЩФ
имеет, в основном, печеночное происхождение.
ЩФ, присутствующая в гепатоцитах и желчи, от-
личается от других изоферментов по своим свой-
ствам. При эхинококкозе в результате поражения и
разрушения гепатоцитов нарушается синтез, сек-
реция и транспорт желчи, что приводит к повыше-
нию активности печеночного изофермента ЩФ в
сыворотке крови. Повышение активности ЩФпа-
раллельно с другими ферментами печени может
быть связано с разрушением секреторной ткани
печени [9].

Для изучения непосредственного влияния дис-
функции печени на метаболизм белков при эхино-
коккозе нами были проанализированы концентра-
ции общего белка и альбумина.

У пациентов с эхинококкозом концентрации
альбумина и общего белка были статистически
значимо ниже, чем в контрольной группе: на 6,7%
(p = 0,003) и 13,1% (p = 0,001) соответственно. При
этом средние уровни общего белка и альбумина в
этой группе составили 69,0±0,8 г/л и 37,9±0,8 г/л
(таблица 2).

Снижение общего белка у исследуемых паци-
ентов связано с уменьшением фракции альбумина,
который составляет 60% от общего количества
белков сыворотки крови. Поскольку он синтезиру-
ется в клетках печени (15 г в сутки), его количест-
во может быть индикатором функциональной ак-
тивности гепатоцитов. Гипоальбуминемия приво-

Таблица 1. Активность ферментов, отражающих функциональное состояние печени и 
желчных протоков у больных эхинококкозом (M±m)
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дит к нарушению способности плазмы объединять
и инактивировать экзогенные и эндогенные токси-
ны, а, следовательно, и к ослаблению антисепти-
ческой резистентности [4,9].

Нарушение функции печени при эхинококкозе
напрямую влияет на метаболизм пигментов в кро-
ви, и особенно билирубина. Так, у 4,8-55% этих па-
циентов отмечается поражение желчевыводящих
путей. Средняя концентрация общего билирубина
в сыворотке крови больных эхинококкозом повы-
силась на 41,3% (13,5-20,9 мкмоль/л; р<0,001), свя-
занного билирубина - на 31,5% (2,7-7,5 мкмоль / л;
р=0,013), а свободного билирубина -  на 45,2%
(12,3±0,7 мкмоль/л; p<0,001) по сравнению с конт-
рольной группой.

Нарушение функции печени и желчевыводя-
щих путей приводит к попаданию в просвет две-
надцатиперстной кишки структурно-измененного
желчного мицелия. В результате  недостаточности
желчи в двенадцатиперстной кишке нарушается
эмульгирование жиров и изменяется функциональ-
ная активность поджелудочной железы. Клиничес-
кие и биохимические исследования показывают,
что в зависимости от степени и этиологии функци-
ональных нарушений в печени в поджелудочной
железе может развиться панкреатит [3,7].

С целью изучения биохимических механизмов
дисфункции поджелудочной железы у  пациентов с
эхинококкозом нами была изучена  активность не-
которых ферментов поджелудочной железы - -

амилазы, липазы и эластазы-1. Наблюдалось ста-
тистически значимое увеличение активности  -
амилазы и липазы в сыворотке у пациентов с эхи-
нококкозом по сравнению с контрольными группа-
ми на 63,7% (p <0,001) и 33,8% (p = 0,020), соотве-
тственно. При этом средняя активность этих фер-
ментов составила 89,4±5,1 Ед/л и 39,5±3,2 Ед/л
(табл. 3).

Повышенная липазная активность при синд-
роме МС, сопровождающем эхинококкоз, свиде-
тельствует о тяжелых нарушениях липидного об-
мена. Совместное определениелипазы и амилазы
позволяет определить поражение поджелудочной
железы с точностью до 98%. С клинической точки
зрения при заболеваниях поджелудочной железы
активность липазы имеет более высокую чувстви-
тельность и специфичность, чем амилазы. Катали-
зируя гидролиз жиров и жирных кислот, а также
жирорастворимых витаминов (витаминов A, D, E,
K), липаза вместе с желчью участвует в образова-
нии тепловой энергии. Этот фермент может оказы-
вать гидролитическое действие на триацилглице-
рины, находящиеся в форме эмульсий в тонком ки-
шечнике. В триацилглицеринах липаза гидролизу-
ет жирные кислоты в положениях  1- и 2, в ре-
зультате чего образуются два остатка жирных кис-
лот - диацилглицерин, а затем моноацилглицерин
[7].

Панкреатическая эластаза-1 - протеолитичес-
кий фермент с молекулярной массой 28 кДа, рас-

Таблица 2. Показатели белкового и пигментного обмена у больных эхинококкозом (M±m)

Таблица 3. Активность ферментов, отражающих функциональное 
состояние поджелудочной железы у больных эхинококкозом (M±m)
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щепляющий пептиды и белки. Он синтезируется в
асинарных клетках поджелудочной железы в фор-
ме проэластазы и вместе с другими ферментами
выводится в двенадцатиперстную кишку, где под
действием трипсина превращается в эластазу.
Эластазу поджелудочной железы называют эласта-
зой-1, чтобы отличить ее от эластазы лейкоцитов.
Этот фермент не изменяется при прохождении че-
рез кишечник, благодаря чему определяется в кале
как важный стандартный маркер для оценки внеш-
несекреторной активности поджелудочной желе-
зы. В целом специфичность фермента в кале сос-
тавляет 94%, чувствительность - 93%. Главной
особенностью эластазы является разрыв пептид-
ных связей между аминокислотами и гидрофобны-
ми радикалами (глицин, валин, лейцин, изолейцин
и серин). Кроме того, эластаза может расщеплять
эластин, который не может быть гидролизован
трипсином и хемотрипсином [10].

Наши исследования показали, что активность
фермента эластазы-1 в кале больных эхинококко-
зом снизилась на 33,7% (р <0,001) по сравнению с
контрольной группой и составила в среднем 158,2
± 7,8 мкг/г.

Данные свидетельствуют о том, что чем выше
сывороточный уровень ферментов печени и под-
желудочной железы, тем ниже уровень эластазы-1
в кале. Эти ферменты попадают в кровоток из пов-
режденных клеток через лимфатическую систему,
и их активность может использоваться в диагнос-
тических целях как индикатор степени поврежде-
ния секреторных тканей железы. Дефицит фермен-
та эластазы-1 у этих пациентов в первую очередь
может объясняться снижением его синтеза или
инактивацией в желудочно-кишечном тракте, то
есть в печени и сосудах, или же ослаблением ак-
тивности рецепторов, чувствительных к этим фер-
ментам [8].

Нарушения обмена веществ и процессов де-
токсикации при эхинококкозе печени приводят к
ослаблению иммунной системы и антимикробной

защиты. Развитие воспаления приводит к увеличе-
нию синтеза и секреции медиаторов воспаления, в
том числе цитокинов и АМП. Известно, что при
синдроме МС, сопровождающем эхинококкоз, ус-
ловно-патогенные бактерии и продукты их размно-
жения в кишечнике вызывают местные и систем-
ные воспалительные реакции в стенке кишечника
и активацию врожденной иммунной системы. У
этих пациентов в результате снижения активности
макрофагов и вовлечения дефектных нейтрофилов
синтез провоспалительных цитокинов в специфич-
ных макрофагах и Т-клетках увеличивается. Цито-
кины представляют собой медиаторы пептидной
природы, которые синтезируются различными
клетками организма и устанавливают связи между
клетками и системами. При развитии синдрома
МС наиболее изучена роль таких цитокинов, как
IL-6 и TNF- [3].

IL-6 является одним из важнейших медиато-
ров острой фазы воспаления. Он синтезируется в
Т-лимфоцитах, макрофагах, фибробластах и эндо-
телиальных клетках и к индукторам его синтеза от-
носятся бактерии, полиэлектролиты, митогены, IL-
1, TNF-, интерфероны и т. д. IL-6 активирует ан-
тигенпрезентирующие клетки и Т(CD4+) лимфо-
циты в иммунной системе и является свободным
кофактором для дифференцировки и пролифера-
ции Т- и В-лимфоцитов и других иммунокомпете-
нтных клеток. IL-6 - многофункциональный цито-
кин, он участвует в развитии воспаления и иммун-
ных реакций, является фактором роста плазмати-
ческих клеток, обеспечивает межсистемные взаи-
модействия, активирует моноциты и макрофаги,
вызывая воспалительный ответ [2,3].

Концентрация IL-6 в сыворотке крови боль-
ных эхинококкозом статистически увеличилась в
5,3 раза (р <0,001) по сравнению с контрольной
группой и составила 16,98±3,09 пг/мл (таблица 4).

Наряду с IL-6, важную роль в активации вос-
палительного процесса у этих пациентов играет
TNF-. Он является основным провоспалитель-

Таблица 4. Концентрация некоторых цитокинов и антимикробных пептидов у больных
эхинококкозом (M±m)
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ным цитокином, синтезируемым в основном в мак-
рофагах и Т-киллерах под действием вирусов, эн-
дотоксинов и других цитокинов. Основной ми-
шенью TNF-являются нейтрофилы. TNF-стиму-
лирует синтез других провоспалительных цитоки-
нов IL-1, IL-6, IL-12 и IL-18. Он индуцирует апоп-
тоз, активируя Т-лимфоциты и нейтрофилы в оча-
ге воспаления, а также оказывает повреждающее
действие на молекулу ДНК в клетке, ускоряя син-
тез активных радикалов кислорода [3].

В сыворотке крови у пациентов с эхинококко-
зом наблюдалось статистически значимое увеличе-
ние концентрации TNF- в 2,3 раза (p = 0,003) по
сравнению с контрольной группой. При этом сред-
нее значение цитокина составляло 10,6±1,78 пг/мл.

При изучении воспалительных процессов в
кишечнике особое значение имеет исследование
АМП. АМП относятся к неспецифическим гумо-
ральным факторам врожденной иммунной систе-
мы, которые обеспечивают защиту от широкого
спектра бактерий, грибов и вирусов. Они обладает
цитотоксической, иммуномодулирующей, хемо-
таксической активностью, активируют воспали-
тельный процесс, обеспечивая хемотаксис макро-
фагов, нейтрофилов, незрелых дендритных клеток.
АМП также косвенно участвует в регуляции за-
щитно-адаптационных реакций организма, прояв-
ляя антиэндотоксиновую и иммунопротекторную
активность под влиянием инфекций, стресса и дру-
гих неблагоприятных факторов окружающей сре-
ды [2].

Среди АМП наибольший интерес в патогенезе
синдрома МС при эхинококкозе представляют зо-
нулин, лактоферрин и кальпротектин [2]. В нашем
исследовании содержание этих АМП мы изучали в
копрофильтрате пациентов с эхинококкозом.

Исследование показало, что концентрация зо-
нулина в копрофильтрате больных статистически
значимо увеличивалась в 2,0 раза (р = 0,035) по
сравнению с контрольной группой и составила в
среднем 1833±0,336 мкг/г.

Относящийся к группе гаптоглобинов зонулин
синтезируется в печени и внутренних эпителиаль-
ных тканях. Он выводится из слизистой оболочки
кишечника, обеспечивая тесную связь между клет-
ками слизистой оболочки тонкой кишки и участвуя
в регуляции проницаемости кишечника. Гиперпро-
дукция зонулина приводит к увеличению кишеч-
ной проницаемости и расширению межклеточных
связей, что можно считать показателем диареи -

одного из основных симптомов МС любого генеза.
В результате повышенной кишечной проницае-
мости в кровоток попадают чужеодные соедине-
ния, антигены, токсичные вещества и т. д., что вы-
зывает активацию клеток иммунной системы [10].

У обследованных нами пациентов с эхинокок-
козом выявлено повышение концентрации другого
АМП - кальпротектина в 4,5 раза (р <0,001) по
сравнению с контрольной группой, что в среднем
составило 89,6±15,4 мкг/г.

Кальпротектин участвует в воспалительных
процессах, высвобождаясь из нейтрофилов и тка-
невых макрофагов во время их активации и разру-
шения. При воспалении в пищеварительном трак-
те вследствие миграции гранулоцитов из стенки
кишечника кальпротектин также может быть обна-
ружен в кале. Фекальный кальпротектин считается
маркером воспаления кишечника, а повышение
фекального кальпротекта - ключевым показателем
усиления воспалительного процесса в желудочно-
кишечном тракте [10].

В копрофильтрате больных эхинококкозом ус-
тановлено статистически значимое увеличилась
концентрации лактоферрина в 38,6 раза (р <0,001)
по сравнению с контрольной группой, что в сред-
нем составило 34,39±3,40 мкг/г.

Лактоферрин представляет собой гликопроте-
ин, обнаруживаемый в определенных гранулах
нейтрофилов и обладающий иммуномодулирую-
щей активностью. Он относится к белкам острой
фазы, является компонентом иммунной системы
организма, участвует в неспецифических гумо-
ральных иммунных реакциях, обладает способ-
ностью влиять на активность иммунокомпетент-
ных клеток. Этот АМП усиливает воспаление, ин-
дуцируя синтез провоспалительных цитокинов [4].

Таким образом, разрастание и увеличение эхи-
нококковых кист у больных эхинококкозом, приво-
дя к нарушению функции печени и желчевыводя-
щих путей, вызывает серьезные деструктивные из-
менения со стороны поджелудочной железы. У
этих пациентов дисфункция гепотобилиарной сис-
темы приводит к развитию гипоальбуминемии и
гипербилирубинемии. Метаболические измене-
ния, наблюдаемые при эхинококкозе, а также акти-
вация иммунной системы организма в ответ на раз-
рушение эхинококковых кист, сопровождаются
серьезными нарушениями иммунного статуса и
усилением синтеза провоспалительных цитокинов
и антимикробных пептидов.
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Гомология антигенов HLA II класса, как причина ранних
репродуктивных потерь
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Резюме: В статье представлен анализ иммуногенетических данных 60  супружеских пар с ранними репродуктивными
потерями. Полное несовпадение HLA-генотипов благоприятно для развития беременности. У супружеских пар, имеющих
общие аллели системы HLA класса II, возникает риск ранних репродуктивных потерь, связанный с отсутствием
блокирующих антител, образующихся в начале беременности к отцовским антигенам HLA.  Совместимость супругов более
чем по 3 антигенам системы HLA считается фактором, повышающим риск ранних потерь беременности. 
Анализ клинической эффективности показал, что проведение лимфоцитоиммунотерапии позволяет увеличить частоту
наступления и вынашивания беременности у супружеских  пар с высокой степенью HLA-совместимости. Полученные
данные позволят акушерам-гинекологам проводить целенаправленную предгравидарную подготовку женщин с
привычным невынашиванием беременности и сохраняющую терапию последующих беременностей.
Ключевые слова: ранние репродуктивные потери, HLA-совместимость супругов, лимфоцитоиммунотерапия.
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Abstract: The article presents an analysis of the immunogenetic data of 60 married couples with early pregnancy loss. Complete
incompatibility of HLA genotypes is conducive for the development of pregnancy. Married couples who share HLA class II alleles
are at risk of early reproductive loss due to the lack of blocking antibodies formed early in pregnancy to the paternal HLA antigens.
The compatibility of couples for more than 3 antigens of the HLA system is considered a factor that increases the risk of early preg-
nancy loss. Analysis of clinical efficacy showed that lymphocytoimmunotherapy can increase the frequency of pregnancy and ges-
tation in married couples with a high degree of HLA compatibility.
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Одним из приоритетных направлений  в соци-
альной политике   правительства Азербайджанской
Республики является увеличение рождаемости на-
селения. Однако до сих пор ведущее значение в
структуре заболеваемости беременных женщин за-
нимают потери плода неясной этиологии. Репро-
дуктивные потери - частая проблема супружеских
пар. В настоящее время практически у каждой 5-й
женщины беременность заканчивается самопроиз-
вольным выкидышем или преждевременными ро-
дами. Несмотря на успехи в совершенствовании
способов диагностики, методов лечения и профи-
лактических мероприятий у женщин во время бе-
ременности, отмечается тенденция к увеличению
частоты ее спонтанного прерывания. Известно, что
к основным причинам гибели эмбриона, кроме
анатомических, эндокринных и инфекционных,
относятся генетические и иммунные аномалии.

Большинство исследователей сходятся во мне-
нии, что  привычные ранние репродуктивные поте-
ри  имеют иммунологическую природу [1, 2, 3, 4,
5, 6]. Сегодня значительное число иммунных меха-
низмов, регулирующих беременность, неизвестны.
Это связано не только с их сложностью, но и с пре-
небрежением ими в клинике. После исключения
генетических, анатомических, гормональных при-
чин невынашивания беременности остаются слу-
чаи неясной этиологии, около 80% из них расцени-
вают как следствие влияния иммунологических
факторов [2]. 

К репродуктивным потерям вследствие нару-
шенной экспрессии иммунологических факторов
во время беременности имеют отношение гены
главного комплекса гистосовместимости человека
(HLA), поскольку они играют критическую роль
во время беременности. В настоящее время ассо-
циации HLA у женщин с привычными ранними
потерями плода  активно изучаются. Имеются
ссылки на то, что наличие у партнеров супружес-
кой пары общих HLA-антигенов является одной из
причин невынашивания беременности, так как
слабое распознавание материнским организмом
антигенных детерминант плода препятствует нор-
мальной имплантации. Актуальным остается воп-
рос о степени совместимости фенотипов партне-
ров, т.е. наличие какого числа общих антигенов яв-
ляется критическим для наступления беременнос-
ти [1, 3, 5].

На сегодняшний день для преодоления при-
вычного невынашивания беременности у супругов
на фоне высокой HLA-идентичности предложен и
используется до и во время беременности  метод
лечения: активная иммунизация аллогенными
лимфоцитами партнера - лимфоцитоиммунотера-

пия (ЛИТ). Проведение ЛИТ активирует лимфоци-
ты матери, повышая их способность распознавать
антигены эмбриона; повышает уровень антиотцо-
вских антилейкоцитарных антител [7, 8].

Таким образом, в области нарушения фертиль-
ности открываются перспективы для продолжения
исследований этой важной социальной и научной
проблемы. 

Целью исследования явился анализ привыч-
ных ранних репродуктивных потерь, обусловлен-
ных наличием совместимых HLA - аллелей в суп-
ружеской паре и определение эффективности лим-
фоцитоиммунотерапии.

МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ. Фенотип HLA иссле-
довали  у 60 женщин в парах с HLA-совместимостью с
супругом по двум и более антигенам, с диагнозом "при-
вычное невынашивание" на ранних  сроках беременнос-
ти. Группу контроля составили 35 супружеских пар,
имеющих здоровых детей и не имеющих совпадений в
системе HLA.

Все супружеские пары были  клинически обследова-
ны.  Проведен сбор и анализ анамнестических данных,
общий осмотр, гинекологическое бимануальное иссле-
дование, УЗИ, кариотипирование супругов.  У всех жен-
щин с потерями плода в ранние сроки беременности (до
15 недель) были исключены анатомические, инфекцион-
ные и гормональные аномалии, а также нарушения в
спермограмме супруга. Основанием для включения в ис-
следовательскую группу женщин с привычным невына-
шиванием явилось также отсутствие у них гормональ-
ных, инфекционных и анатомических нарушений, тор-
мозящих формирование беременности, и наличие нор-
мальных показателей спермограммы у мужчин.

Определение антигенов HLA-II класса (DRB1*,
DQA1*, DQB1*) проводилось методом полимеразной
цепной реакции (ПЦР). У всех обследованных забирали
образцы венозной крови. Геномную ДНК выделяли из пе-
риферической  крови с помощью метода фенол-хлоро-
формной экстракции, образцы ДНК растворяли в 10
mMTris/1 EDTA, pH 8.0 и хранили при 4°C. Для типиро-
вания генов HLA-DRB1*, HLA-DQA1* и HLA-DQB1* ис-
пользовали коммерческую тест-систему HLA-ДНК-
ТЕХ (НПФ ДНК-технология, Россия). Двухэтапную
ПЦР проводили на амплификаторе "Терцик" (НПФ
ДНК-технология, Россия) по программам, рекомендо-
ванным производителем набора. Детекцию продуктов
ПЦР-реакции проводили при помощи горизонтального
электрофореза в 3% агарозном геле.

Процедуру ЛИТ проводили вне беременности с пе-
риодичностью 1 раз в месяц за 2 цикла до предполагае-
мой беременности. Введение лимфоцитов осуществля-
лось на 6-9 дни менструального цикла 1 раз в течение
двух циклов подряд. Взвесь аллогенных лимфоцитов суп-
руга в количестве 100 млн. клеток вводили подкожно на
переднюю часть предплечья в 8-10 точек. Производи-
лась визуальная оценка местной реакции организма на
введение клеточной взвеси и трехсуточная термомет-
рия. При наступлении беременности введение аллоген-
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ных лимфоцитов было продолжено на 5-й и 12-й неде-
лях в комплексе с  традиционной сохраняющей терапи-
ей. Все манипуляции осуществляли с информированного
согласия обоих супругов.

Cтатистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием программы
"Medcalc" и табличного редактора MicrosoftExcel. Со-
ответствие с равновесием Харди-Вайнберга частот
генотипов изучаемых полиморфизмов в основной и
контрольной группах проверяли с помощью критерия
2. Проверку гипотезы о равенстве относительных
частот аллелей HLA-DRB1*, HLA-DQA1* и HLA-
DQB1* в исследуемых группах проводили с помощью че-
тырехпольной таблицы сопряженности с поправкой
Йетса на непрерывность вариации. Нулевую гипотезу
отвергали при p < 0,05.

Силу ассоциации анализируемых признаков опреде-
ляли с помощью величины относительного риска (RR).
Для RR рассчитывали доверительный интервал(CI) при
95% уровне значимости. Если RR был равен 1, то счи-
тали, что  ассоциация отсутствует. Если RR был
меньше 1, считали ассоциацию отрицательной; если
RR был больше 2, то ассоциацию считали положитель-
ной.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ ка-
чественного состава аллелей HLA-комплекса в ис-
следованных супружеских парах позволил выя-
вить аллели HLA, приводящие к ранним репродук-
тивным потерям. Сопоставление распределения
аллелей HLA-DRB1* у супружеских пар основной
и контрольной группы показало, что у женщин с
привычным невынашиванием достоверно реже по
сравнению с контролем встречался аллель
DRB1*01 (р<0,001), DRB1*07 (р<0,05), DRB1*17
(р<0,05) и чаще - аллель DRB1*04 (р<0,001) и
DRB1*11 (р<0,001). У мужчин достоверно реже по
сравнению с контролем встречался  аллель
DRB1*01 (р<0,05), DRB1*13 (р<0,001), DRB1*15
(р<0,05) и достоверно чаще - DRB1*04 (р<0,001) и
DRB1*11 (р<0,001).

Повышенная частота встречаемости аллелей
DRB1*04 и DRB1*11, как у женщин, так и мужчин
из супружеских пар с привычными ранними поте-
рями беременности может служить предрасполага-
ющим фактором в развитии данной патологии реп-
родукции. Эти аллели  имели статистически значи-
мо высокий показатель величины относительного

риска заболевания. Для DRB1*04  (RR =2,4; CI =
0,8-6,2; 2 = 4,82, p = 0,029), для DRB1*11 (RR
=2,2; CI = 0,9-6,4; 2 = 4,76, p = 0,031).

По локусу DQA1 как у женщин с привычным
невынашиванием, так и у партнеров  достоверно
реже встречались аллели DQA1*0201 (р<0,05) и
достоверно чаще - DQA1*0501(р<0,001), а у муж-
чин еще и DQA1*0301 (р<0,001) по отношению к
контрольной группе. Показатель величины относи-
тельного риска заболевания  для носителей аллеля
DQA1*0501составил 4,5 (CI = 2,1-8,2).

Сравнение распределения аллелей HLA-DQB1,
показало достоверно низкую частоту встречаемости
DQB1*0501 и DQB1*0601 и достоверно высокую -
DQB1*0201, и DQB1*0301 среди супружеских пар
с репродуктивными потерями  (р<0,001). Можно
отметить, что наиболее высокий показатель величи-
ны относительного риска заболевания 2,9 (CI = 1,1-
5,8) был присущ для аллеля HLA-DQB1*0301  у
супругов с привычными потерями плода.

В случае наличия HLA-гомологии и при ана-
лизе данных учитывали число совпадений алле-
лей. Супруги с привычными ранними репродук-
тивными потерями  имели совпадение по трем, че-
тырем, пяти и даже шести аллелям. Необходимо
отметить, что в контрольной группе фертильных
супругов ни одного из названных вариантов совпа-
дений не наблюдалось (таблица 1).

Как видно из полученных результатов, среди
супругов с привычными ранними репродуктивны-
ми потерями  преобладали пары с 3 общими алле-
лями - в 63,3% наблюдений. Совместимость по 4
аллелям отмечалась у 14 супружеских пар (23,3%),
5 совместных аллелей - у 6 пар (10,0%) и 6 совме-
стных аллелей - у 2 супружеских пар (3,3%).

Известно, что гомозиготность часто является
неблагоприятным показателем развития болезни,
поэтому далее исследовали распределение гомози-
готных генотипов по локусам DRB1, DQA1 и
DQB1 у супружеских пар с привычным невынаши-
ванием беременности.   Оказалось, что по локусу
DRB1 была отмечена гомозиготность по аллелям
04/04 у 3,3% женщин и мужчин, а по аллелям 11/11
только у женщин (6,7%). По локусу DQA1гомози-
готность наблюдалась по аллелям 0301/0301 у

Таблица 1. Количество  совпадений аллелей по локусам DRB1, DQA1 и DQB1 системы HLAII
класса у супружеских пар с привычными  ранними репродуктивными потерями
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3,3% женщин и мужчин, а по аллелям 0501/0501 -
у 13,3% женщин и 6,7% мужчин. По локусу DQB1
гомозиготность отмечалась по аллелю 0201/0201 у
6,7% женщин и 3,3% мужчин; по аллелю
0301/0301 - у 10,0% женщин и 3,3% мужчин и по
аллелю 0302/0302 - у 3,3% женщин и мужчин.

Таким образом, при обследовании супружес-
ких пар с привычным ранним невынашиванием бе-
ременности в анамнезе, обусловленным совпаде-
ниями аллелей  системы HLA-II класса, нами были
установлены следующие особенности. Среди суп-
ругов преобладали пары, имеющие совместимость
по 3 аллелям системы HLA-II класса в 63,3% наб-
людений. В остальных 36,7% случаев совпадения
были более 3 аллелей. Установлено, что наиболее
часто встречающимися гомологичными аллелями
у супружеских пар с привычными ранними поте-
рями беременности являются: по локусу DRB1-
*04 и DRB1*11, по локусу DQA1 -  *0501, по локу-
су DQB1- *0201 *0301. 

Полученные нами данные подтверждают ги-
потезу, согласно которой полное несовпадение
HLA-генотипов благоприятно для развития бере-
менности [1, 2, 3]. У супружеских пар, имеющих
общие аллели системы HLA класса II, возникает
риск невынашивания беременности, вероятно, свя-
занный с отсутствием блокирующих антител, обра-
зующихся в начале беременности к отцовским ан-
тигенам HLA [4]. Результаты исследования  согла-
суются с данными авторов, согласно которым сов-
местимость супругов по 3-м и более аллелям систе-
мы HLA-II класса чаще всего приводит к привыч-
ным  ранним репродуктивным потерям [7, 8].  Ис-
ходя из вышепредставленного, HLA-типирование
может выступать как основной метод ранней диаг-
ностики иммунных форм репродуктивных потерь.

С момента первого применения методов ак-
тивной и пассивной иммунизации для лечения
больных с привычным невынашиванием беремен-
ности  не утихают споры по поводу эффективнос-
ти и целесообразности их использования в клини-
ческой практике. Попытки оценивать эффектив-
ность этих методов лечения с позиций доказатель-
ной медицины дают разнонаправленные результа-
ты [8]. Тем не менее, учитывая отсутствие альтер-
нативных способов терапии пациентов с высокой
антигенной идентичностью по системе HLA, им-
мунотерапия продолжает использоваться в клини-
ческой практике. 

С целью профилактики гестационных ослож-
нений у пациенток с ранним привычным невына-
шиванием беременности, в предгравидарную под-
готовку включали аллоиммунизацию лимфоцита-
ми партнера  методом лимфоцитоиммунотерапии. 

После проведения обследования все женщины
с привычным ранним невынашиванием беремен-
ности были разделены на две группы. В первую
группу вошли 38 (63,3%) женщин с привычным
невынашиванием ранних сроков, которым при
подготовке к беременности была проведена ЛИТ
аллогенными лимфоцитами супруга. Показаниями
для проведения ЛИТ являлись совместимость суп-
ругов по антигенам системы HLA по 3 и более ал-
лелей и  гомозиготность супругов по локусам HLA
- DRB*1, DQA1* и DQB1*. Во вторую группу бы-
ли включены 22 (36,7%) женщины с привычным
невынашиванием беременности и совмести-
мостью антигенов системы HLA у супругов, кото-
рым лимфоцитоиммунотерапия не проводилась.
Этим пациенткам в первом триместре проводилась
общепринятая медикаментозная терапия, которая
включала в себя спазмолитические средства, седа-
тивные препараты, витамины, антиагреганты. С
ранних сроков беременности всем пациенткам наз-
начался препарат Дюфастон (дидрогестерон) в до-
зе 10 мг 2 раза в день до 16 недель беременности.

В течение 6 месяцев после проведенной под-
готовки из 38 супружеских пар первой группы бе-
ременность наступила у 29 (76,3%) женщин. Во
второй группе, где ЛИТ не проводилась  только у 8
(36,4%) женщин из 22 супружеских пар.

Самым частым осложнением в первом триме-
стре беременности у женщин исследуемых групп
был угрожающий выкидыш. При анализе особен-
ностей течения беременности обращал на себя
внимание факт, что у всех женщин второй группы,
не получавших ЛИТ, развитие угрозы прерывания
в первом триместре завершилось самопроизволь-
ным выкидышем.  На фоне комплексного медика-
ментозного лечения и ЛИТ удалось пролонгиро-
вать беременность у всех женщин первой группы.

Исходы настоящей беременности у женщин
после ЛИТ отличались от женщин группы сравне-
ния достоверным повышением числа своевремен-
ных родов (82,7% и 0,0% соответственно, р<0,001)
и снижением числа самопроизвольных выкиды-
шей на ранних сроках беременности (13,8% и
100,0% соответственно, р<0,001).  Всего у женщин
первой группы, получавших ЛИТ, в 82,7% наблю-
дений отмечены своевременные роды, в 3,4%  -
преждевременные роды и в 13,8% случаев - ранние
самопроизвольные выкидыши (рисунок 1).

В этой группе женщин все  случаи (n=4) са-
мопроизвольных выкидышей были диагностиро-
ваны на ранних сроках беременности - от 5 до 7 не-
дель. Среди них 2 женщины были гомозиготами
0501/0501 по локусу DQA1 и  2 женщины  - гомо-
зиготами 0301/0301 по локусу DQВ1. Все пациент-
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ки имели совпадения с супругом по данным алле-
лям одного локуса. Кроме того, в одной из супру-
жеских пар муж был также гомозиготен 0501/0501
по локусу DQА1 и имел совпадения с женой по ал-
лелю 0501 в этом локусе. Вероятно, такое сочета-
ние гомозиготных родителей по антигенам систе-
мы HLA и служит причиной появления гомозигот-
ности у эмбриона, что приводит к его дальнейшей
гибели. По нашим данным, в случаях спонтанного
прерывания беременности в первом триместре кро-
ме совпадения у супругов 3-х и более аллелей сис-
темы  HLA II класса, также отмечалась гомозигот-
ность, как у женщины, так и у мужчины, что еще
более ухудшило ситуацию по невынашиванию.

Таким образом, применение в комплексном
лечении метода лимфоцитоиммунотерапии спосо-
бствовало снижению частоты привычного раннего
невынашивания беременности и, соответственно,
увеличению донашивания беременности до своев-
ременных родов. Необходимо отметить, что ис-
пользование только медикаментозной терапии у
женщин с HLA-совместимостью с супругом ни в
одном случае  не способствовало сохранению бе-
ременности. Полученные данные позволят акуше-
рам-гинекологам проводить целенаправленную
предгравидарную подготовку женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности и сохраняю-
щую терапию последующих беременностей.

Рисунок 1. Исходы беременности у
обследованных женщин

Своевременные роды

Преждевременные роды

Самопроизвольные выкидыши
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В июле 2021 г исполняется сто лет со времени
первого введения человеку живой вакцины против
туберкулеза, ныне широко известной в мире под
названием BCG (в русском варианте - БЦЖ), озна-
чающим аббревиатуру от "bacillus Calmette-
Guerin", сформированной из первых букв фамилий
французских ученых А.Кальметта (A.Calmette) и
К.Герена (C.Guerin), сумевших создать такую вак-
цину.

Посвящая этот очерк событию, ознаменовав-
шему появление одного из наиболее действенных
средств борьбы с туберкулезом, мы сочли умест-
ным начать его с кратких комментариев, адресо-
ванных читателям, не имеющим прямого отноше-
ния к этой проблему. Эти комментарии касаются
самой проблемы борьбы с туберкулезом и содер-
жат краткую информацию о других средствах,
применяемых в этой борьбе.

Туберкулезом сегодня называют широко расп-
ространенное в мире тяжелое и длительно текущее
инфекционное заболевание, известное врачам с не-
запамятных времен под несколькими именами.
Среди латинизированных названий этого заболева-
ния наиболее известны - phthisis, lupus, scrofulus и
phyma. В русском языке его чаще всего называли
"чахоткой". Термин "туберкулез" (ТБ) был предло-
жен известным немецким врачом Иоганом Л.Шен-
лейном лишь в 1839 г.

Как в далеком прошлом, так и вплоть до сере-
дины ХХ в ТБ оставался неизлечимым, а природа
самого заболевания долгие годы являлась предме-
том безрезультатных и бесплодных дискуссий.

24 марта 1882 г немецкий бактериолог Роберт
Кох сделал доклад об открытии возбудителя ТБ.
Эти бактерии позднее назвали "палочками Коха", а
ныне именуют "микобактериями ТБ" (МБТ). Отк-
рытие МБТ, высоко оцененное научной общест-
венностью в форме присуждения Р.Коху в 1905 г
Нобелевской премии по медицине, положило нача-
ло новому этапу развития борьбы с ТБК. Неудиви-
тельно, что день, когда Кох сделал свой известный
доклад, - 24 марта отмечается как Всемирный день
борьбы с ТБ[1].

Вместе с тем, надо признать, что все основные
успехи в борьбе с ТБ пришлись лишь на ХХ в. Эти
успехи были связаны с появлением 3 основных
средств, успешно использованных в этой борьбе.
Таковыми оказались: 1) разработка методов диаг-
ностики ТБ,2) появление лекарственных средств,
эффективных при ТБ и 3) создание вакцины, при-
годной для иммунопрофилактики этого заболева-
ния. Ниже мы кратко остановимся на этих сред-
ствах борьбы с ТБ.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ. Исключая пря-

мую бактериоскопию МБТ в окрашенных мазках и
рентгенологический метод, созданный в конце
XIX в и сыгравший исключительную роль в диаг-
ностике ТБ,  и в первую очередь, его легочных и
костных форм, методы надежного выявления ТБ
были разработаны уже в ХХ в. Еще одно исключе-
ние составило только получение Кохом в 1890 г
препарата "туберкулин", который он позициониро-
вал как средство для лечения ТБ, но который позд-
нее сыграл важную роль в развитии диагностики
ТБ.

В 1907 г австрийский педиатр Клеменс фон
Пирке, который за год до этого ввел понятие "ал-
лергия", предложил использовать туберкулин Коха
для постановки накожной пробы, выявляющей на-
личие в организме туберкулезной инфекции. Эту
пробу стали называть по имени ее автора - пробой
Пирке и использовали многие годы.

В 1908-1910 гг французский врач Шарль Ман-
ту, совместно со своей супругой Дорой Манту, раз-
работали более чувствительную внутрикожную
пробу на туберкулезную инфекцию. Хотя эта про-
ба именуется пробой Манту, следует иметь ввиду,
что одновременно с Манту, эту пробу описал и не-
мецкий врач Феликс Мендель.

Совершенствование кожно-аллергических
проб на ТБ продолжалось, на смену туберкулину
пришли новые и более совершенные реагенты. В
1934 г для постановки аллергических проб в США
Ф.Зайберт и Дж.Глен предложили препарат PPD-S
(purified protein derivate), позднее признанный ВОЗ
международным стандартом (он противопостав-
лялся препарату "старого" туберкулина - альтту-
беркулина Коха) [2]. В 1952 г в России М.Линнико-
ва предложила другой вариант PPD, названный
PPD-L.

Проба Манту в диагностике ТБ продолжает
широко применяться и в наши дни. Однако, в 1999
г С.Поттумарти и его коллеги предложили допол-
нить ее более точным иммуноферментным мето-
дом выявления в крови индуцированного туберку-
лезной инфекцией гамма-интерферона - этот метод
назвали "квантефероновым тестом".

И, наконец, на смену прямой визуализации
МБТ в мазках и получению их культуры, пришел
несравненно более точный, чувствительный и спе-
цифичный метод выявления в материале ДНК
МБТ с помощью полимеразной цепной реакции.

Разумеется, что исключительно важное значе-
ние в борьбе с ТБК сыграло широкое внедрение в
медицину рентгенологического метода, примене-
ние которого имело неоценимое значение в своев-
ременной и точной диагностике ТБК, как мини-
мум, его легочных и костных форм, имеющих наи-
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большее распространение. Нельзя не отметить и
тот особо ценный вклад в борьбу с ТБК, который
внес метод рентгеновской флюорографии, разра-
ботанный итальянцами А.Бателли и А. Карбассо
почти сразу после открытия рентгеновских лучей
(первый аппарат был изготовлен Дж.Блейером в
США уже в 1896 г). Этот метод начал широко при-
меняться во многих странах и позволил проводить
поистине массовые профилактические обследова-
ния населения и в ранние сроки выявлять случаи
ТБК легких.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ. Первые
два противотуберкулезных препарата появились к
середине 40-х гг прошлого века. Первым из них
стал "стрептомицин", предложенный в 1943 г аме-
риканским почвенным микробиологом С.Ваксма-
ном, который за это открытие в1952 г был удосто-
ен Нобелевской премии по медицине.

В 1945 г шведский химик Йерген Леман уста-
новил, что соли парааминосалициловой кислоты
(ПАСК) тормозят размножение МБТ не только in
vitro, но в организме животных. Изучив свойства
ПАСК, он предложил применять ПАСК для лече-
ния ТБ - ПАСК стал вторым противотуберкулез-
ным препаратом (в 1952 ученый был номинирован
на Нобелевскую премию, но в конце его кандида-
тура была отклонена).

Третьим препаратом стал "изониазид", впер-
вые синтезированный в Чехии Г.Майером и
Й.Малли еще в 1912 г, но исследован как препарат
против ТБ в 1952 г немецким химиком П.Домаг-
ком, ранее удостоенным Нобелевской премии за
открытие сульфаниламидов. Этот препарат изна-
чально был назван "фтивазидом".

Надо подчеркнуть, что начиная с середины 50-
х гг, комбинация трех препаратов - стрептомицина,
ПАСК и изониазида широко применялась во фтизи-
атрии и позволила спасти огромное число больных.

Еще одним противотуберкулезным препарат
стал пиразинамид. Впервые его синтезировали в
США Дальмер и Уолтер еще в 1936 г. В 1945 фран-
цузский исследователь В.Шорин показал, что его
дериваты обладают выраженным подавляющим
действием на рост МБТ. С 1951 г началось изуче-
ние этого свойства пиразинамида и с начала 70-х гг
ХХ в он стал применяться для лечения больных ТБ.

В 1957 г итальянцы П.Сенси, П.Маргалит и
М.Тимбал обнаружили антибиотик и назвали его
"рифампицином". Он оказался активным в отно-
шение МБТ и с 1967 г он стал применяться для ле-
чения ТБ [3].

И наконец, в 1961 в США Дж.Томас и его кол-
леги испытали еще один синтетический препарат -
"этамбутол". Вскоре он стал активно применяться

во фтизиатрии.
Названные выше препараты широко применя-

лись, обеспечивая излечение большинства боль-
ных ТБК. Однако, в начале 90-х гг, когда после дли-
тельного перерыва, заболеваемость ТБ в мире рез-
ко увеличилась, обнаружилось, что эффективность
этих препаратов снизилась. Причиной этого явле-
ния стало распространение множественной лекар-
ственной устойчивости МБТ к лекарственным пре-
паратам. Для ее преодоления стали испытывать и
использовать другие лекарства.

Это привело к тому, что применяемые уже в
XXI в для лечения ТБ препараты были разделены
на 3 группы. Первую или основную группу соста-
вили все перечисленные выше препараты, ныне
пpименяемые для лечения больных с впеpвые вы-
явленным ТБ. Препараты втоpой гpуппы использу-
ют для лечения лекаpственно-устойчивых фоpм
ТБ, а пpепаpаты тpетьей гpуппы применяется
лишь в случаях множественной лекарственной ус-
тойчивости ТБ [4, 5]. Иначе говоря, сегодня лече-
ние ТБ усложнилось, а его стратегия и тактика за-
висят не только от формы болезни, но и свойств
МБТ.

ВАКЦИНА. К началу ХХ в медицина обогати-
лась несколькими высокоэффективными вакцина-
ми, успешно использованными в борьбе с рядом
инфекционных заболеваний. Воцарилось мнение о
том, что создание вакцины становится наиболее
перспективным путем борьбы с инфекциями. И
уже через 20 лет обоснованность этого мнения
подтвердилась и в отношении ТБ - против него бы-
ла создана вакцина. Как уже отмечалось, создание
такой вакцины было связано с именами А.Каль-
метта и К.Герена [6].
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А.Кальметт и К.Герен



Альбер Кальметт (1863-1933) - известный
микробиолог, который окончив в 1885 г медицинс-
кий факультет в г.Бресте, служил морским воен-
ным врачом и работал в ряде зарубежных экспеди-
ций. В 1890 г он начал работу в Пастеровском инс-
титуте в Париже, а в 1891 г был направлен Л.Пас-
тером во Вьетнам. Организовав первый зарубеж-
ный филиал института Пастера в г.Сайгоне, он
стал его директором. В 1895 г вернулся во Фран-
цию и по инициативе Пастера он возглавил инсти-
тут Пастера в г.Лилль. Именно здесь он начал по-
иски способа иммунизации человека и домашних
животных против ТБК. В этих поисках принял
участие и К.Герен.

Камил Герен (1872-1961) - ветеринарный врач
и бактериолог, который вскоре после окончания ве-
теринарной школы в 1897 г поступил на работу в
институт Пастера в г, Лилль, как сотрудник, заня-
тый подготовкой сывороток в изготовлении змеи-
ных противоядий. В 1900 г он возглавил одну из
лабораторий института, а с 1905 г совместно с
Кальметтом вплоть до 1928 г интенсивно занимал-
ся исследованиями, связанными с созданием и со-
вершенствованием живой вакцины против ТБ.

Эти исследования начались после того, как в
предварительных опытах выяснилось, что инакти-
вированные МБТ не обладают достаточной спо-
собностью модулировать иммунную систему и не
могут быть основой вакцинного препарата. Из это-
го следовало, что эффективной может быть лишь
живая и ослабленная вакцина. Поэтому ученые
воспользовались классическим методом аттенуа-
ции бактерий, в частности, бычьего типа МБТ, час-
то вызывавшего у быков субклиническую инфек-
цию, после которой эти животные приобретали ре-
зистентность к повторному заражению.

Для аттенуации бактерий был использовано
обнаруженное Кальметтом свойство желчи сни-
жать вирулентность МБТ. В публикации о проме-
жуточных результатах наблюдения, изданной в
1908 г, использованный в работе штамм МБТ, уче-
ные условно обозначили символом BCG. В итоге,
многократно пассируя этот штамм в желчно-глице-
риновой питательной среде, ученые смогли до-
биться ожидаемого результата - после 230 пасса-
жей (с двухнедельными интервалами) на протяже-
ние 13 лет произошла устойчивая утрата вирулент-
ности исходных МБТ - их введение животным и
людям не приводило к заболеванию.

В 1919 г, уже перейдя на работу в институт
Пастера в Париже, Кальметт и Герен доказали, что
полученные ими МБТ сохранили выраженные ан-
тигенные и, соответственно, иммуногенные свой-
ства. Это означало, что штамм, способный стать

основой вакцины против ТБК, получен - вакцину
на его основе также назвали "BCG".

18 июля 1921 г Кальметт и Герен, вместе с
доктором Б.Вайлль Алле, в парижской больнице
"Шарите" впервые ввели эту вакцину новорожден-
ной девочке, мать которой умерла от ТБ. К 1924 г
во Франции с хорошими результатами были про-
вакцинированы еще три сотни таких новорожден-
ных.

Начиная с 1924 г,  ученые передали штамм
BCG медикам из целого ряда стран и вскоре полу-
чили от них данные, подтверждавшие высокую эф-
фективность и безвредность вакцины. Это позво-
лило начать ограниченную, а позднее и массовую
вакцинации против ТБ [7].

В 1928 г вакцина была одобрена миссией Ли-
ги Наций. Однако, общественное признание вакци-
ны проходило не просто, в том числе, из-за случа-
ев ее некорректного применения. К примеру, фти-
зиатры помнят "любекскую трагедию", когда в
г.Любеке в 1930 г ТБ заболели дети, которым по
ошибке вместо вакцины ввели суспензию вируле-
нтных МБТ, хранившуюся в том же холодильнике.

Во всяком случае, широкое распространение
применение BCG  получило лишь после окончания
второй мировой войны. Заметим, что только за три
послевоенных года только в восточной Европе бы-
ло привито более 8 миллионов детей. С середины
50-х гг ХХ в вакцинацию стали применять в боль-
шинстве европейских стран. В дальнейшем она
была поддержана благожелательной позицией экс-
пертов ВОЗ и ее масштабы приобрели глобальный
характер [8].

Итак, вакцина БЦЖ пока остается единствен-
ной признанной в мире общедоступной противоту-
беркулёзной вакциной с доказанными эффектив-
ностью и относительно безопасностью - все испы-
танные до сих пор альтернативные вакцины по ос-
новным характеристикам уступали БЦЖ. И, нес-
мотря на отдельные недостатки, применение БЦЖ
в большинстве эндемичных по ТБ стран рассмат-
ривается в качестве жизнесберегающего и неотъ-
емлемого элемента стандартных мер по борьбе с
ТБ, позволяющего сдерживать развитие пандемии
[9].

Разумеется, вакцина БЦЖ не является панаце-
ей и не предотвращает первичного инфицирования
и эпидемиологически исключительно важную ре-
активацию латентной лёгочной инфекции. Вместе
с тем, применение вакцины в популяционном
масштабе внесколько раз снижает заболеваемость
ТБ детей и защищает привитых детей в отношении
туберкулёзного менингита и диссеминированного
ТБ.
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Нельзя не отметить, что у вакцины БЦЖ обна-
ружились не предполагаемые свойства - она оказа-
лась пригодной для профилактики лепры и некото-
рых других микобактериозов. Более того, являю-
щаяся сильнейшим модулятором иммунной систе-
мы, вакцина БЦЖ нашла неожиданное примене-
ние в онкологии - в оказавшейся весьма эффектив-
ной иммунотерапии рака мочевого пузыря [10].

Однако, в своем главном предназначении - в
качестве средства для борьбы с распространением
ТБ вакцина БЦЖ применяется во всех странах, но
по-разному и в зависимости от эпидемиологичес-
кой обстановки по ТБ в каждой стране. Согласно
современным рекомендациям ВОЗ, в странах с вы-
соким бременем ТБ все новорожденные должны
вакцинироваться как можно раньше после рожде-
ния. В странах с низким бременем ТБ вакцинация
может носить ограниченные масштабы и охваты-
вать лишь новорождённых из групп с высоким рис-
ком или детей старшего возраста с отрицательными
кожной пробой и квантифероновым тестом [11].

В развитых странах с низкой заболеваемостью
ТБ вакцинацию проводят лишь выезжающим в
эпидемически неблагополучные регионы. Заме-
тим, что ряд стран, которые из-за снижения заболе-
ваемости в конце ХХ в отказались от всеобщей не-
онатальной вакцинации, через некоторое время её
ввели вновь, реагируя либо на рост заболеваемос-
ти ТБ, либо на запросы населения.

В заключение надо подчеркнуть, что сегодня в
мире обстановка в отношение ТБ остается непрос-
той. Только за 2019 г ТБ заболело около 10 млн че-
ловек и от него умерло почти 1,4 млн человек. Есть
данные о том, что ныне МБТ инфицировано не ме-
нее трети населения земного шара, а примерно
каждую секунду появляется новый случай инфек-
ции [11]. Поэтому и сейчас значение вакцинации
против ТБ трудно переоценить. И хотя считается,
что вакцинация не может пока радикально решить
проблему ТБ, она по-прежнему единодушно рас-
сматривается как одно из важных и весьма
действенных средств в борьбе с туберкулезом.
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Этот очерк мы посвятили нашим коллегам по
совместной работе, которые занимаясь проблемой
лабораторной диагностики вирусного гепатита А
(ГА), еще 40 лет назад сумели разработать и прис-
пособить для применения в тогдашних условиях
самые современные в то время лабораторные мето-
ды обнаружения антигена вируса ГА (ВГА) в фека-
лиях и в объектах окружающей среды, а также ан-
тител к этому вирусу (anti-HAV) в сыворотках кро-
ви.

Дело в том, что факт идентификации ВГА в
1973 г с помощью иммуноэлектронной микроско-
пии (ИЭМ), мало пригодной для широкого приме-
нения в практике, стал стимулом для разработки
более доступных методов обнаружения этого виру-
са и антител к нему.

Уже в 1975 г F.Hollinger c cоавторами pазpабо-
тали первую лабораторную тест-систему радиоим-
мунологического метода (РИМ) [1]. На ее основе
уже в 1976 г фирма Abbott Lab (США) начала про-
изводство коммеpческих набоpов реагентов
"HAVAB", позволяющих диагностировать ГА пу-
тем выявления anti-HAV. Вскоре аналогичные на-
боры стали производиться и в странах западной
Европы.

Однако, такие наборы имели достаточно высо-
кую стоимостью и не приобретались медицински-
ми учреждениями бывшего СССР (небольшое их
количество закупалось лишь для оснащения круп-
ных научных центров). Между тем, в конце 70-х гг
почти 80% всех заболеваний вирусными гепатита-
ми в СССР связывалось именно с ГА, что повыша-
ло значимость вопроса об обеспечении здравоох-
ранения доступными методами лабораторной ди-
агностики этого заболевания [2].

Поэтому на повестке стояла задача по разра-
ботке соответствующих лабораторно-диагности-
ческих тест-систем и их использованию, как осно-
вы для начала производства в стране необходимо-
го количества реагентов для диагностики ГА, дос-
тупных для широкого применения в клинической
работе и в эпидемиологических наблюдениях.

Такие разработки в СССР начались в 1978 гг в
двух крупнейших в то время и находящихся в
Москве научных центрах вирусологического про-
филя Академии медицинских наук СССР: в Инсти-
туте вирусологии им. Д.И.Ивановского (ИВ) и в
Институте полиомиелита и вирусных энцефалитов
(ИПВЭ).

В ИВ работала лаборатория, занимавшаяся ис-
следованиями по проблеме вирусного гепатита В и
в то время возглавляемая профессором В.А.Анань-
евым. По личной инициативе директора ИВ акаде-
мика В.М.Жданова именно здесь с 1978 г Н.В.До-

рошенко и доктор медицинских наук В.М.Стахано-
ва разрабатывали тест-систему РИМ, способную
выявлять антиген ВГА в фекалиях и anti-HAV в
крови. В этой работе участвовали Г.К.Заиров,
Д.М.Брагинский и другие сотрудники ИВ.

Лабораторию оснастили нужным оборудова-
нием и, в том числе, счетчиком гамма-излучения
Quantum фирмы Abbott, а ученых снабдили ранее
аттестованными в научных лабораториях США об-
разцами антигена ВГА и препаратами IgG, содер-
жащими anti-HAV в высоком титре.

"Конъюгат" anti-HAV и радиоактивного изото-
па йод-125 был получен хлораминовым методом.
Внутренние поверхности поливиниловых пробирок
сенсибилизировали антителами, заполняя их раст-
вором IgG, содержащим anti-HAV. Итак, тест-систе-
му РИМ воспроизводили по классической схеме ли-
гандного иммуноанализа с использованием анти-
тел, связанных с радиоактивной "меткой" [3].

Многократно воспроизведя эту тест-систему в
модельных опытах по индикации в исследуемых
материалах как ВГА, так и anti-HAV, ученые ее оп-
тимизировали, а затем испытали в процессе прове-
дения клинико-диагностических и эпидемиологи-
ческих исследований. Полученные при этом дан-
ные, легшие в основу диссертации Н.В.Дорошен-
ко, показали, что метод способен выявлять антиген
ВГА и "суммарные" anti-HAV в сыворотке крови.
Используя предварительную обработку сывороток
дитиотреитолом (разрушающим молекулы IgM)
метод приспособили и для детекции в крови anti-
HAV, относящихся к IgM и являющихся маркером
наличия у обследуемых лиц острого ВГА [4].

Было продемонстрировано, что по важней-
шим характеристикам тест-система приближалась
к коммерческой тест-системе HAVAB. Это позво-
ляло на ее основе начать производство диагности-
ческих наборов, укомплектованных основными ре-
агентам, которыми можно будет снабжать учреж-
дения, способные вести исследования на ГА.

В 1981 г была подготовлена соответствующая
техническая документация, и было решено такие
наборы производить в среднеазиатском регионе,
где заболеваемость ГА была наиболее высокой. В
1982 г в г.Ташкенте на предприятии "Изотоп", с
участием сотрудников ташкентского филиала ИВ,
началось экспериментальное производство набо-
ров, которое, однако, вскоре остановилось в силу
ряда моментов.

Во-первых, использованный изотоп 125-I
имел период полураспада около месяца и срок при-
годности наборов быстро истекал. Во-вторых, эти
наборы могли применяться лишь в учреждениях,
оснащенных лабораторными гамма-счетчиками,
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которые в СССР не производились. И, в-третьих,
работа с радиоактивным изотопом требовали спе-
циальных условий и обеспечения защиты персона-
ла, а также правильной утилизации загрязненных
им материалов. Все это требовало дополнитель-
ных расходов, признанных недостаточно обосно-
ванными.

В последующие годы сотрудники лаборатории
гепатита ИВ использовали этот метод при проведе-
нии целого ряда эпидемиологических наблюдения
[5, 6]. Часть полученных при этом результатов, как
и описание самого РИМ, была отражена в извест-
ной монографии ученых ИВ, изданной в 1986 г [7].
Разумеется, что разработка РИМ в ИВ имела важ-
ное научное значение и этот метод еще много лет
использовался сотрудниками лаборатории гепати-
та как эталонный метод выявления ВГА и anti-
HAV. В то же время, разработанный в ИВ РИМ, к
сожалению, не нашел широкого применения в
практике и, так и не смог "выйти" за пределы ИВ.

В то же время авторы этого метода продолжа-
ли заниматься проблемой ГА. Позже Н.В.Доро-
шенко защитил докторскую диссертацию и рабо-
тал в ИВ, а В.М.Стаханова стала профессором и в
последние годы жизни возглавляла лабораторию
гепатитов.

В силу изложенных выше обстоятельств реша-
ющее значение для разработки в СССР методов ла-
бораторной диагностики ГА, а также дальнейшего
изучения этой инфекции имело создание в 1977 г в
ИПВЭ хорошо оснащенной оборудованием лабо-
ратории, которой предстояло заниматься пробле-
мой ГА.

Для работы в этой лаборатории в качестве
старших научных сотрудников были приглашены
кандидат медицинских наук А.Г.Анджапаридзе,
ранее занимавшийся изучением онкогенных виру-
сов и С.С.Савинская, защитившая в ИПВЭ диссер-
тацию по проблеме полиомиелита.

Руководитель лаборатории доктор медицинс-
ких наук М.С.Балаян, посетив ряд научных цент-
ров США, ведущих исследования по ГА, пришел к
мысли о том, что самым перспективным для лабо-
раторной диагностики ГА является иммуноферме-
нтный метод (ИФМ).

Тест-система ИФМ, выявляющая антиген ВГА
и anti-HAV, была разработана в 1976 г в одном из
Национальных институтов здоровья США [8].

Вскоре именно такую тест-систему ИФМ,
С.С.Савинская и А.Ф.Сито воспроизвели в лабора-
тории ИПВЭ, используя реагенты и материалы, в
основном, привезенные из США. Одновременно,
уже в 1978 г А.Г.Анджапаридзе наладил в ИПВЭ
использование методики ИЭМ, а через год начал

применение новой модификации этого метода [9].
Располагая этими двумя методами обнаруже-

ния ВГА, ученые ИПВЭ поставили перед собой
цель - на основе отечественных материалов и реа-
гентов разработать тест-систему ИФМ, пригодную
для диагностики ГА, причем доступную для ис-
пользования в типовой вирусологической лабора-
тории. За основу такой тест-системы была взята
более специфичная методика постановки ИФМ,
разработанная W.Duermeyer, работавшим в лабо-
ратории голландской компании Organon Int [10].

Для достижения этой цели предстояло решать
ряд конструктивных задач: получить достаточное
количество ВГА; найти отечественные носители
"твердой фазы" (ТФ); наладить метод выделения
IgG из сывороток, содержащих anti-HAV, и изго-
товления из него иммуноферментного конъюгата
(ИФК) и т.д.

В 1979 г в ИПВЭ была воспроизведена устой-
чивая репродукция ВГА в клеточной системе in
vitro [11]. Однако для оптимизации ИФМ были
нужны достаточно большие количества антигена
ВГА. Поэтому, с помощью разработанного ИФМ и
параллельно с помощью ИЭМ был проведен скри-
нинг ВГА в фекалиях его потенциальных носите-
лей. В итоге, был найден образец с очень высоким
содержанием вируса (в дальнейшем он более 10
лет использовался в лаборатории как "стандарт-
ный" антиген ВГА) [12].

Первоначально в качестве носителей ТФ ис-
пользовали лунки микротитраторных поливинилх-
лоридных планшетов, закупленных в ЧССР - в них
проводили все этапы ИФМ. Только для оценки ин-
тенсивности окраски конечных растворов их из лу-
нок переносили в кюветы спектрофотометра и оп-
ределяли экстинкцию этих растворов. Отметим,
что производство планшетов с плоскодонными
лунками специально для постановки ИФМ в СССР
было начало лишь через несколько лет, одновре-
менно с появлением вертикальных "ридеров", поз-
воляющих оценивать результаты ИФМ (путем фо-
тометрирования растворов) непосредcтвенно во
всех 96 лунках и печатать их на бумажной ленте.

Используя указанный ИФМ, исследователи
провели скрининг сывороток крови с высоким тит-
ром anti-HAV - из них методом гель-фильтрации в
сефадексе выделяли IgG, который периодатным
методом связывали с пероксидазой, получая ИФК.
Эту работу вела Т.А.Насташенко, а позднее и про-
ходивший в ИПВЭ научную стажировку выпуск-
ник 1-го московского мединститута А.Е.Анненков.
В начале ИФК получали, используя пероксидазу
фирмы "Sigma" (США), но позднее последнюю за-
менили ферментом, полученным на отечественном
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предприятии "Олайне" в Латвии.
Интересно, что помимо ИФМ, в лаборатории

разрабатывался и вариант РИМ, который воспро-
изводился на сеточках электронного микроскопа с
иммобилизованным на них вирусом. Такой подход
позволял не только просматривать материал с по-
мощью ИЭМ, но и регистрировать специфичность
результата с помощью РИМ [13].

Сотрудники лаборатории показали, что сыво-
ротки крови реконвалесцентов ГА содержат очень
высокий титр anti-HAV [14]. Это позволило сенси-
билизировать ТФ антителами не из раствора IgG, а
из сывороток, путем их приведения в контакт с ТФ
на протяжение 16-18 часов. Лишь лунки, предназ-
наченные для выявления anti-HAV, относящихся к
IgM сенсибилизировали противовидовыми антите-
лами к мю-цепям молекул IgM из, так называемых,
"анти-мю" сывороток.

Интересно, что при сравнении результатов ис-
следования на ВГА с помощью ИФМ и ИЭМ од-
них и тех же материалов обнаружилось, что ИФМ
"давал" позитивный результат при исследовании
образцов фекалий, в которых ИЭМ не всегда выяв-
лял частицы ВГА.

Оказалось, что подобные неспецифические
реакции были связаны с неким компонентом фека-
лий и устранялись добавлением в ИФК сыворотки
крови лиц, ранее не болевших ГА [15].

Хотя разработанный ИФМ по характеристи-
кам оказался сопоставимым с уже упоминавшими-
ся коммерческими наборами, он мог использовать-
ся лишь в специализированной лаборатории. Меж-
ду тем был нужен методически упрощенный вари-
ант ИФМ, который мог бы применяться в типовой
лаборатории практического профиля.

Такая модификация ИФМ в ИПВЭ была разра-
ботана уже в 1981 г [16]. Ее основу составили сен-
сибилизированные антителами полистироловые
шарики, способность которых адсорбировать IgG
была специально оценена [17]. Эти шарики поме-
щали в небольшие стекляные пробирки - это позво-
ляло учитывать результаты исследования визуаль-
но, с помощью цветного компаратора-колориметра,
состоящего из ряда таких же пробирок с окрашен-
ными растворами 2,3-диаминофеназина (в который
"превращается" о-фенилендиамина, использован-
ный в качестве субстрата пероксидазы) [18, 19]. Бо-
лее того, оказалось, что "покрытые" антителами
шарики в растворе сывороточного альбумина сох-
раняют иммуносорбентные свойства не менее ме-
сяца. Это позволило их сенсибилизировать заранее
и, таким путем, сократить длительность самого ис-
следования до нескольких часов [20, 21].

Надо иметь ввиду, что разработанный в ИПВЭ
ИФМ и его модифицированный вариант, нашли
научно-практическое применение. Так, их исполь-
зовали при выявлении ВГА в сточных водах и при
определении титра anti-HAV в разных сериях ком-
мерческого препарата сывороточного IgG человека
[21], при этиологической "расшифровке" случаев
групповой заболеваемости гепатитом в нескольких
городах [22, 23], а также при оценке возрастной
иммуноструктуры населения г.Москвы и других
городов и регионов СССР [24, 25, 26, 27].

Сопоставление результатов сочетанного при-
менения разных методов выявления ВГА и anti-
HAV привело сотрудников лаборатории к выводу о
том, что оптимальным из них является именно
ИФМ [28].

Нельзя не отметить и то, что именно благода-
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ря этим методам, стало возможным успешное осу-
ществление в ИПВЭ исследований, которые до-
полнили ряд важных патогенетических особеннос-
тей ГА (динамику экскреции вируса, закономер-
ности продукции anti-HAV разныхличных классов,
частоты течения в субклинических формах и др.) и
привели к идентификации вариантов ВГА, отве-
чавших за развитие ГА у обезьян. Особое значение
эти методы имели и в дальнейшем в процессе про-
веденной в стенах ИПВЭ большой работы, завер-
шившейся созданием вакцины против ГА [29].

Благодаря наличию этих методов лаборатория
в СССР несколько лет выполняла функции методи-
ческого центра, в который для освоения этих мето-
дов сюда приезжали исследователи из других горо-
дов СССР и, даже, из некоторых социалистических
стран.

Нельзя не отметить и то, что наличие в лабора-
тории хорошо налаженных методов ИЭМ и ИФМ
и соответствующих навыков у ее сотрудников поз-
волило впервые осуществить визуализацию и
идентификацию вируса, не являвшегося ВГА, но
передающегося энтеральным путем. Здесь же за
короткое время была разработана первая тест сис-
тема ИФМ для диагностики инфекции, вызванной
этим вирусом, который в 1990 г был признан виру-
сом гепатита E [25].

Вскоре лаборатория ИПВЭ получила между-

народную известность и статус Центра, сотрудни-
чающего с ВОЗ, а ее руководитель выдвинулся в
ряд наиболее авторитетных и признанных в мире
ученых в области изучения энтеральных вирусных
гепатитов. Оставаясь заместителем директора ИП-
ВЭ, он до конца жизни руководил лабораторией.

Однако за эти годы состав ее сотрудников из-
менился - вскоре после описанных событий ушла
из жизни С.С.Савинская. В 1987 г А.Г.Анджапард-
зе защитил докторскую диссертацию и на протя-
жении более 20 лет работал в азиатском бюро ВОЗ,
занимая руководящие позиции в ряде странах. В
1990 г Т.А.Насташенко защитила диссертацию и
переехала в США. А.Е.Анненков, закончил стажи-
ровку в ИПВЭ и занялся иммунологией. Защитив
диссертацию, он получил приглашение на работу и
уехал в Великобританию.

В заключение хотелось бы отметить, что изло-
женное выше составляет лишь одну из страниц в
истории развития медицинской вирусологии в
бывшем СССР. Но именно они позволят молодым
исследователям сегодня лучше представить себе
те, далекие от идеальных, условия, в которых, воп-
реки изолированности от мировой науки и, нес-
мотря на ограниченность оснащения научным обо-
рудованием, успешно работали наши соотечест-
венники, порой добиваясь международного приз-
нания значимости своих научных изысканий.
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