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ЭКСПРЕССИЯ ЭНДОТОКСИН-СВЯЗЫВАЮЩИХ РЕЦЕПТОРОВ 

НА МОНОЦИТАХ И ГРАНУЛОЦИТАХ  И УРОВЕНЬ С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК, НАХОДЯЩИХСЯ 

НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

БЕЛОГЛАЗОВ В. А., КЛИМЧУК А.В.

ГУ «Крымский государственный медицинский университет 
имени С.И. Георгиевского»

лями аллеля Т и гомозиготными носителями аллеля 
С гена CLC-10 по показателям экспрессии молекул 
CD4+ CD25+ Foxp3+ (p = 0,037), CD4+ (p = 0,014), вы-
сокие значения которых были в группе больных на 
АР носителей аллеля Т гена CLC -10. Обнаружена до-
стоверная разница между группами больных АР но-
сителями аллеля Т (генотипы СТ + ТТ) и носителями 
аллеля С (генотип СС) гена CLC-10 по показателям 
экспрессии молекул CD4+ (p = 0,014) , CD4+ CD25+ 
(p = 0,012) , высокие значения которых были в груп-
пе больных АР носителей аллеля Т гена CLC-10. 
Установлено, что лица, которые несут аллель Т гена 
CLC-10 имеют достоверно более высокие уровни IgE 
(р = 0,013) и ИЛ -4 (р = 0,004) и более низкие уровни 
IL10 (р = 0,038).
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To determine the role of polymorphism of certain 
genes that control the structural and regulatory elements 
of nonspecific resistance of the organism in the develop-

ment of allergic rhinitis prevalence determined polymor-
phism rs420297 C / T gene halektynu -10 (CLC-10) in the 
observation group and control group population , the anal-
ysis of immunological parameters and clinical manifesta-
tions in patients with polymorphic variants studied genes.
The development and course of allergic rhinitis is associ-
ated with polymorphism rs420297 C / T gene CLC-10. 
Revealed significant differences between the frequen-
cies of genotypes in the control group and patients 
with AR (p = 0,04). Allele gene polymorphism rs420297 
CLC-10 was significantly more common in patients with 
AR (30%) (2 = 6,42; p = 0.011), with clinical forms sig-
nificantly more common among carriers alellyu T gene 
CLC- 10 showed year-round form of AR (p = 0.0001). 
No significant difference between the groups of patients 
with AR homozygous carriers of allele T and homozygous 
carriers of allele C gene CLC- 10 in terms of expression 
of molecules CD4 + CD25 + Foxp3 + (p = 0,037), CD4 + 
(p = 0,014), higher values were in patients in the AR gene 
carriers of the T allele CLC- 10. No significant difference 
between the groups of patients with AR native allele T 
(genotypes CT + TT) and carriers of allele C ( genotype 
SS) gene CLC-10 in terms of expression of molecules 
CD4+ (p = 0,014), CD4+ CD25+ (p = 0,012), values  were 
higher in patients with AR T allele carriers of the gene 
CLC-10. Found that individuals carrying the T allele of 
the gene CLC- 10 have significantly higher levels of IgE 
(p = 0.013) and IL -4 ( p = 0.004 ) and lower levels of IL10 
(p = 0.038).

Ведущей причиной смертности среди па-
циентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
являются сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ). Повышенный риск ССЗ имеется уже на 
ранних стадиях ХБП, до появления хронической 
почечной недостаточности (ХПН) и возрастает с 
её появлением [4,12,16,23]. У больных ХБП кро-
ме  традиционных факторов риска ССЗ  имеют-
ся дополнительные факторы риска, такие как 
уремия, нарушение кальциево-фосфорного об-
мена, высокий уровень системного хроническо-
го воспаления и другие [13]. При этом дополни-
тельные факторы риска ССЗ в ряде случаев мо-
гут приобретать решающее значение. Известно, 

что даже субклиниченский уровень системного 
воспаления  может играть важную роль деста-
билизации атеросклеротической бляшки, а вос-
палительные маркеры, такие как С-реактивный 
белок (СРБ) включены сейчас в алгоритмы оцен-
ки степени риска ССЗ [21,22,19,24].

Одним из мощных факторов индукции и са-
моподдержания системного воспаления может 
является эндотоксин (ЭТ) грамнегативных бак-
терий.

ЭТ - липополисахарид (ЛПС) наружной мем-
браны грам-отрицательных бактерий, которые 
составляют до 70% бактерий в здоровом ки-
шечнике человека, и являются в норме одним 
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из важных стимулов для иммунной системы 
человека. ЛПС постоянно высвобождается в 
небольших количествах в процессе жизнедея-
тельности и гибели бактериальной клетки. Мо-
лекулы ЭТ всасываются из кишечника и выявля-
ются в норме в системной циркуляции в низкой 
концентрации от 1 до 200 пг/мл [11].  Избыток 
ЭТ в системной циркуляции и/или дисфункция 
эндотоксин-связывающих систем может приво-
дить от  субклинической эндотоксинемии до ЭТ 
шока [25,5,12]. 

Интегральный эффект воздействия ЭТ во 
многом определяется состоянием специфиче-
ских эндотоксин-связывающих клеточных ре-
цепторов. Клеточные рецепторы, принимаю-
щие участие в распознавании ЭТ и активации 
путей внутриклеточной передачи сигнала, а так-
же в нейтрализации и его клиренсе, это CD14, 
2-интегриновые рецепторы (CD11/CD18), 
L-селектины и др.[6].

Целью  нашей работы было изучить экспрес-
сию CD14 и других эндотоксин-связывающих 
рецепторов (ЭТ-Р) на моноцитах и грануло-
цитах периферической крови и уровень СРБ у 
больных ХБП находящихся на программном ге-
модиализе (ГД).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях отделения интенсивной нефро-
логии и диализа КРУ «КТМО Университетская 
клиника» г. Симферополя было обследовано 30 
больных с ХБП V стадии, пролонгированной ГД в 
возрасте от 20 до 69 лет. В группе  обследован-
ных было 16 женщин и 14 мужчин. Все пациенты 
получали сеансы программного гемодиализа 3 
раза в неделю, длительность сеанса составля-
ла 4-5 часов. Диализ проводился на аппаратах 
«искусственная почка» АК-95 (Швеция) и «TINA» 
(США) с использованием бикарбонатного бу-
фера. Использовался диализатор GFS-16, мем-
брана – гемофан фирмы  «Gambro» (Швеция). 
Кровь из вены брали непосредственно перед 
проведением процедуры ГД. Контрольную груп-
пу составили 20 практически здоровых людей, 
соответствующих больным ХБП по возрастному 
диапазону и половому распределению. 

Экспрессию эндотоксин-связывающих ре-
цепторов разных типов на моноцитах и грану-
лоцитах периферической крови изучали мето-
дом проточной лазерной цитофлюориметрии с 
помощью проточного лазерного цитофлуори-
метра PASIII (Partec GmbH, Munster, Germany) 
и технологии двухцветного иммунофлуорес-
центного анализа, которая была разработана 
нами ранее [1]. Для определения уровня экс-
прессии эндотоксин-связывающего рецептора 
CD14 использовали моноклональные антитела 
к CD14, коньюгированные с фикоэритрином 
PE (анти-CD14-PE IOTest®; Immunotech Coulter 
Co., France). Для выявления пула эндотоксин-
связывающих рецепторов (ЭТ-Р), находящихся 
в функционально активном состоянии и способ-
ных непосредственно взаимодействовать с ЭТ, 
в качестве флуоресцентного зонда применя-
ли коньюгат липополисахарида (эндотоксина) 
Escherichia coli K235 с флуоресцеинизитиоциа-
натом (ЭТ-ФИТЦ) [3]. Для сбора и анализа ре-
зультатов использовали программное обеспече-
ние Partec FloMax V. 2.4d (Partec GmbH, Munster, 
Germany). Уровень экспрессии CD14 и ЭТ-Р на 
моноцитах и гранулоцитах выражали в условных 
единицах флюоресценции (усл.ед.флуор.). Кон-
центрацию СРБ в крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа 
(тИФА) с использованием протоколов, разра-
ботанных в отделе клинической иммунологии 
ЦНИЛ ГУ «Крымский государственный меди-
цинский университет им. С.И. Георгиевского» 
[2]. Концентрацию СРБ выражали в мг/л.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена с использованием ли-
цензионной программы «MedStat» (серийный 
№MS0011  ДНПП ТОВ «Альфа», г. Донецк) для 
параметрических и непрараметрических крите-
риев.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения уровней экспрессии 
CD14 и ЭТ-Р на моноцитах и гранулоцитах пе-
риферической крови, а также уровень СРБ у 
больных ХБП,  находящихся на программном ГД 
представлены в таблице 1.

Таблица 1

Экспрессия CD14 и  других эндотоксин-связывающих рецепторов на моноцитах и 

гранулоцитах и уровень С-реактивного белка в периферической крови у больных ХБП на 

программном гемодиализе.

Параметр
Статистический 

показатель
Больные ХБП

Контрольная

группа

C
D

1
4

,
ус

л
.е

д
. 

ф
л

уо
р

.

Моноциты
Mе (25% -  75%)

n
28,21 (25,92-32,43)

29
p=0,029

 23,29 (15,6-31,6)
19

Гранулоциты
M±m 

n
0,79±0,016

30
p=0,961

    0,792±0,038
20
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Продолжение табл.1

Параметр
Статистический 

показатель
Больные ХБП

Контрольная

группа

Э
Т

-Р
,

 у
сл

.е
д

.  
ф

л
уо

р
.

Моноциты
Mе (25% -  75%)

n
2,44 (2,28-2,58)

29
p=0,008

2,01 (1,83-2,34)
20

Гранулоциты
M±m 

n
1,18±0,03

30
p=0,418

1,14±0,05
20

СРБ мг/л
Mе (25% -  75%)

     n
11,4 (7,9-47,5)

30
p<0,001

1,4 (0,6-2)
22

Примечание: Mе – медиана, M – средняя, p – достоверность различий с контрольной группой практически здоровых людей.

Как видно из таблицы, экспрессия CD14 
на моноцитах у больных ХБП находящихся на 
программном ГД в 1,2 раза достоверно выше 
(р=0,029), чем  в контрольной группе. Экспрес-
сия ЭТ-Р у этой категории больных так же до-
стоверно (р=0,008)  выше в 1,2 раза, чем у до-
норов. Экспрессия CD14, ЭТ-Р на гранулоци-
тах у больных ХБП не выходит за рамки нормы 
для этих показателей. Кроме этого, у этих же 
больных мы наблюдаем высокий уровень СРБ 

(p<0,001), который в 8,1 раза превышает пока-
затели доноров. 

Нами выявлено, что существует положи-
тельная корреляционная связь между повыше-
нием CD14 на моноцитах и повышением ЭТ-Р 
на моноцитах: Tau>0 (Tau=0,406), на уровне 
значимости p<0,01; Ro>0 (Ro=0,592) , на уровне 
значимости p<0,01. Помимо этого присутствует 
положительная корреляция между повышением 
CD 14 на моноцитах и СРБ у этих больных: Tau<0 
(Tau=0,298) , на уровне значимости p=0,02; Ro<0 
(Ro=0,415), на уровне значимости p=0,03. 

В настоящее время признано, что эндоток-
синемия является фактором риска раннего ате-
росклероза у пациентов с хроническими и ре-
цидивирующими бактериальными инфекциями. 
Недавние исследования показали, что циркуля-
ция микробных продуктов, вероятно происхо-
дивших из желудочно-кишечного тракта, явля-
ется причиной системной иммунной активации 
у больных  ВИЧ-инфекцией [7]. Кроме этого 
существуют исследования продемонстриро-
вавшие, что инъекция ЭТ  приводит к значитель-
ному снижению эндотелиальных клеток пред-
шественников, что является предиктором ССЗ 
[17]. Известно так же, что наличие уремии уже 
создает благоприятную среду для транслокации 
ЭТ из кишечника. В условиях эксперименталь-
ной уремии на крысах  было продемонстриро-
вано, что она индуцирует нарушение кишечного 
слизистого барьера и бактериальную трансло-
кацию [8]. Пациенты с ХБП подвергаются зна-
чительной эндотоксинемии. Циркуляторная эн-

дотоксинемия увеличивается с ростом стадии 
ХБП и её резкий подъем наблюдается у паци-
ентов с терминальной хронической почечной 
недостаточностью (ТХПН) при начале ГД. Си-
стемный циркуляторный стресс индуцирован-
ный ГД, рецидивирующая регионарная ишемия 
может вести к увеличению транслокации ЭТ из 
кишечника. У  пациентов на ГД ЭТ коррелирует 
с плазменным сердечным тропонином Т и вы-
сокочувствительным СРБ. По данным авторов, 
эндотоксинемия ассоциируется с системным 
воспалением и с риском смертности среди этих 
больных [18]. 

Как известно, CD14 является главным ре-
цептором, принимающим участие в актива-
ции моноцитов комплексом, состоящим из 
ЭТ и липополисахарид-связывающего белка 
(ЛСБ). Активированный CD14, не имея внутри-
цитоплазматического домена, передает сиг-
нал внутрь клетки посредством корецепторных 
взаимодействий с Toll-like рецепторами 4 типа 
(TLR-4),  что в конечном итоге ведет к актива-
ции внутриклеточных сигнальных путей и про-
дукции провоспалительных цитокинов (TNF-, 
IL1 и др.), молекул клеточной адгезии (ICAM-1, 
ICAM-3, VCAM, Е-селектин) и других медиаторов 
воспалительной реакции (рис.1) [9]. Концен-
трация ЛПС 0,01 нг/мл индуцирует повышенную 
CD14-экспрессию и стимулирует активацию 
цитокинов и других провоспалительных факто-
ров. В крови белок CD14 присутствует в раство-
римой форме (sCD14) и мембрано-связанной 
(mCD14). В то время как mCD14 стимулирует 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
и активных форм кислорода, sCD14 увеличи-
вается в ответ на ЛПС. Исследования показа-
ли ассоциацию sCD14 и маркеров воспаления.  
Также обнаружено, что повышение  sCD14 было 
связанно со смертностью больных ХБП, находя-
щихся на ГД [10]. 



17

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 3’2013

Рис. 1. Схема взаимодействия ЭТ с sСD14, mCD14 и ЭТ-рецепторами на моноцитых.

Выявленное нами и другими исследова-
телями [14,21] увеличение экспрессии CD14 
на моноцитах больных ТХПН на программном 
ГД  свидетельствуют о том, что моноциты этих 
больных находятся в активированном состоя-
нии. Положительная корелляционная связь 
между экспрессией CD14 рецепторов на моно-
цитах с высоким уровнем СРБ  в крови больных 
ТХПН может объяснить одну из причин столь 
формирования у этих больных системного вос-
паления. 

Кроме CD14 существуют и другие рецепто-
ры, для которых лигандом является ЭТ. К ним от-
носятся «scavenger»-рецепторы (SR) макрофа-
гов и 

2
-интегриновые рецепторы (CD11/CD18). 

Если активация  CD14 приводит к инициации 
провоспалительного ответа, то взаимодействие 
ЭТ с SR и CD11/CD18 ведет к нейтрализации его 
биологической активности путем деацетилиро-
вания и дефосфорилирования или при опреде-
ленных условиях путем активации NF- не за-
висимого от CD14/TLR 4 типа. (рис.1)  [6]. 

В нашем исследовании мы наблюдаем повы-
шение на моноцитах количества ЭТ-рецепторов, 
положительно кореллирующих с СD14, при от-
сутствии корелляционной связи с СРБ. Это си-
туация, вероятно, говорит о том, что в условиях 
повышенной нагрузки ЭТ, описанной многи-
ми авторами у больных ТХПН на программном 
ГД, возникает необходимость в деактивации 
ЭТ, которую берут на себя, в том числе и, ЭТ-
рецепторы на макрофагах. Однако, их усилий 
оказывается недостаточно, так как процентная 
доля этих рецепторов по отношению к CD14 не-

велика. Кроме этого при определенных усло-
виях возможен «обходной путь» активации NF-  
через данные рецепторы.

Таким образом, активация макрофагов под 
воздействием ЭТ, наблюдающаяся у больных 
ХБП на программном ГД,  ассоциируется с зна-
чительным системным воспалением, и веро-
ятно, вносит свой вклад в развитие сердечно-
сосудистых событий, широко распространен-
ных у пациентов с ХБП на программном ГД, и 
являющихся их главной причиной смертности. 
Понимание этих механизмов представляет воз-
можность для поиска новых терапевтических 
стратегий по снижению сердечно-сосудистой 
смертности у этой категории пациентов. 

ВЫВОДЫ

У больных ХБП на ГД моноциты перифери-1. 
ческой крови находятся в активированном 
состоянии: зарегистрировано повышение 
на них уровня экспрессии CD14 (p=0,029) 
и уровня экспрессии ЭТ-Р (p=0,008), а так 
же их положительная корреляция: Tau>0 
(Tau=0,406), на уровне значимости p<0,01; 
Ro>0 (Ro=0,592), на уровне значимости 
p<0,01.
Активация моноцитов сочетается с досто-2. 
верно высоким уровнем СРБ (р<0,001), 
который положительно кореллирует с уров-
нем CD 14 на моноцитах этих больных: Tau<0 
(Tau=0,298) , на уровне значимости p=0,02; 
Ro<0 (Ro=0,415), на уровне значимости 
p=0,03.
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Дальнейшее изучение патофизиологичес-3. 
ких механизмов развития хронического вос-
паления у больных ХБП на программном ГД 
будет иметь важное значение  для улучшения 
качества жизни и уменьшения смертности в 
этой категории пациентов.
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РЕЗЮМЕ

ЕКСПРЕСІЯ ЕНДОТОКСИН-ЗВ'ЯЗУЮЧИХ 

РЕЦЕПТОРІВ

НА МОНОЦИТАХ І ГРАНУЛОЦИТАХ І РІВЕНЬ 

С-РЕАКТИВНОГО ПРОТЕЇНУ У ХВОРИХ НА 

ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК, ЯКІ ЗНАХОДЯТЬСЯ 

НА ПРОГРАМНОМУ ГЕМОДІАЛІЗI

Бiлоглазов В.О., Климчук А. В.

ДУ «Кримський державний медичний університет 
імені С.И. Георгієвського»

Головна причина смертності хворих на хронічну 
хворобу нирок (ХХН), які знаходяться на програм-
ному гемодіалізі (ГД), є серцево-судинні захворю-
вання. Бактеріальний ендотоксин відіграє важливу 
роль у розвитку та підтримці хронічного запалення, 
що викликає розвиток серцево-судинних захворю-
вань. Методи: обстежено 30 хворих ХХН на про-
грамному ГД віком від 20 до 69 років, 16 жінок і 14 
чоловіків. Експресію CD14 рецепторів і ендотоксин-
зв'язуючих рецепторів (ЕТ–Р) різних типів на моно-
цитах і гранулоцитах периферичної крові вивчали 
методом проточної лазерної цитофлюориметріі. 
Концентрацію С-реактивного протеїну (СРП) 
в крові визначали методом твердофазного 
імуноферментного аналізу. Контрольну групу скла-
ли 20 практично здорових донорів. Результати: у 
хворих ХХН на ГД зареєстровано підвищення рівня 
експресії CD14 на моноцитах до Mе=28,21 (25,92-
32,43), при нормi  Mе=23,29 (15,6-31,6), p = 0,029. 
Також зареєстровано підвищення рівня експресії 
ЕТ –Р на моноцитах периферичної крові до Mе=2,44 
(2,28-2,58), при нормi Mе=2,01 (1,83-2,34), p = 0,008 
та позитивну кореляцію CD14 i ЕТ–Р на моноци-
тах : Tau > 0 (Tau = 0,406) , на рівні значущості p < 
0,01; Ro > 0 (Ro = 0,592), на рівні значущості p<0,01. 
Окрiм цього, має місце підвищення рівня СРП до 
Mе=11,4 (7,9-47,5),  при нормi Mе=1,4 (0,6-2), р < 

0,001, який позитивно корелює з рівнем CD 14 на 
моноцитах цих хворих: Tau < 0 (Tau = 0,298), на рівні 
значущості p = 0,02 ; Ro < 0 (Ro = 0,415), на рівні 
значущості p = 0,03.  Висновки: у хворих ХХН на ГД 
моноцити периферичної крові знаходяться в акти-
вованому стані. Активація моноцитів поєднується з 
високим рівнем СРП і може бути відповідальною за 
підтримання хронічного запалення у цій категорії 
хворих.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, 
гемодіаліз, запалення, ендотоксин, CD14, ендотоксин-
зв’язуючі рецептори, С-реактивный протеїн.

SUMMARY

EXPRESSION OF ENDOTOXINBINDING RECEPTOR 

ON MONOCYTES AND GRANULOCYTES AND LEVEL 

C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENT WITH CHRONIC 

KIDNEY DIESEASE ON HEMODIALYSIS

Biloglazov V.A., Klimchuk A.V.

State Establishment «Crimean State Medical University 
named after S.I. Georgevsky »

The main cause of mortality in patients with chronic 
kidney disease (CKD) on hemodialysis (HD) is cardio-
vascular disease. Bacterial endotoxin plays a role in the 
development and maintenance of chronic inflammation 
which contributes to the development of cardiovascular 
diseases. Methods: 30 patients with CKD on HD in age 
from 20 to 69 years, 16 women and 14 men were stud-
ied. Expression of CD14 receptors and different types 
endotoxinbinding receptor (EBR) on monocytes and 
granulocytes of peripheral blood was studied by flow 
cytofluorometry laser. The concentration of C-reactive 
protein (CRP) levels was determined by ELISA. The con-
trol group consisted of 20 healthy people. Results: the 
patients with CKD on HD have increase level of expres-
sion of  CD14 to Me=28.21 ( 25,92-32,43 ), when norm 
level was Me=23,29 (15,6-31,6), p = 0,029. There is 
an increase the level of  EBR expression on peripheral 
blood monocytes to Me=2,44 ( 2,28-2,58 ), when norm 
level was Me=2,01 (1,83-2,34), p = 0,008. Identified 
positive correlation CD14 and EBR on peripheral blood 
monocytes: Tau> 0 (Tau = 0,406), at a significance level 
of p <0,01; Ro> 0 (Ro = 0,592), at a significance level 
of p <0,01. In addition there is a raised CRP levels to 
Me=11.4 ( 7,9-47,5 ), norm level was Me=1.4 ( 0.6-2 ), 
p < 0.001, which is positively correlated with the level of 
CD 14 on patients monocytes: Tau < 0 (Tau = 0,298), at 
a significance level of p = 0,02; Ro < 0 (Ro = 0,415), at 
a significance level of p = 0,03. Conclusion: in patients 
with CKD on HD peripheral blood monocytes are in an 
activated state. Activation of monocytes combined with 
high CRP levels and may be responsible for the main-
tenance of chronic inflammation in this population of 
patients.

Keywords: chronic kidney disease, hemodialysis, 
systemic inflammation, endotoxin, CD14, endotoxin-
binding receptors, C- reactive protein.


