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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  

ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА В РЕАКЦИИ ТОРМОЖЕНИЯ МИГРАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ  
С ПЕЧЕНОЧНЫМ ЭКСТРАКТОМ У БОЛЬНЫХ КОКСИЕЛЛЕЗОМ 
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Представлены результаты клинического наблюдения и обследования 66 больных со среднетяжелым те-
чением коксиеллеза в возрасте от 17 до 74 лет: первая группа (44 чел.) – лица моложе 50 лет, вторая группа 
(22 чел.) − пациенты старше 50 лет. У больных коксиеллезом в динамике болезни и у 30 доноров определяли 
гиперчувствительность замедленного типа в реакции торможения миграции лейкоцитов с печеночным экстрак-
том. Клинические проявления коксиеллеза: гиперемия зева, озноб, миалгии, слабость и артралгии наблюдались 
дольше у лиц старше 50 лет. Формирование гиперчувствительности замедленного типа зависело от периода 
болезни и возраста больных. В разгар болезни отмечалось торможение миграции лейкоцитов у 50,0 % больных 
первой группы и лишь у 9,1 % пациентов второй группы. Торможение миграции лейкоцитов у 80,0 % пациен-
тов старше 50 лет выявлялось в период ранней реконвалесценции.  

Ключевые слова: коксиеллез, возраст, иммунитет, аутосенсибилизация, печень. 
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SOME FEATURES OF SLOW- TYPE HYPERSENSITIVITY REACTION  

IN THE INHIBITION OF LEUKOCYTE MIGRATION WITH HEPATIC EXTRACT  
IN PATIENTS WITH COXIELLOSIS 

 
The results of clinical observation and examination of 66 patients with moderate course of coxiellosis in the age 

from 17 to 74 years: the first group (44 people)  persons under 50 years, the second group (22 people)  patients older 
than 50 years are given. The patients with coxiellosis in the dynamics of the disease and 30 donors were determined in 
the slow-type hypersensitivity reaction in the inhibition of leukocyte migration with hepatic extract. Clinical manifesta-
tions of coxiellosis: flushing throat, chills, myalgia, fatigue and arthralgia were observed for longer time in patients 
older than 50 years. The formation of slow-type hypersensitivity was dependent on the period of the disease and the age 
of the patients. At the height of the disease the inhibition of leukocyte migration in 50 % of the first group patients was 
marked and only in 9,1 % of the second group patients. The inhibition of leukocyte migration in 80,0 % patients older 
than 50 years was detected during early convalescence. 

Key words: coxiellosis, age, immunity, autosensitization, liver. 
 

Введение. Гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ) относится к аллергическим реак-
циям IV типа и запускается после взаимодействия сенсибилизированных Т-лимфоцитов с антигена-
ми. ГЗТ представляет собой особый способ элиминации разнообразных внутриклеточных микроорга-
низмов и относится к проявлениям клеточного антиинфекционного иммунитета в отличие от гумо-
рального, опосредуемого антителами [6]. Изучение гиперчувствительности замедленного типа в ка-
честве одной из важных областей клеточного иммунитета может способствовать решению важных 
вопросов патогенеза, диагностики и лечения бактериальных инфекций. В то же время, давая сущест-
венный положительный эффект, ГЗТ при ее гиперергическом проявлении может явиться причиной 
осложнений и неблагоприятных исходов [7]. 

Определение Т-клеточно-опосредованной миграционной активности лейкоцитов в реакции 
торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ) является одним из основных тестов выявления функцио-
нальной активности Т-клеток. Торможение миграции лейкоцитов может быть весьма значительным 
при состоянии повышенной активности лимфоцитов. Если Т-лимфоциты не сенсибилизированы к 
данному антигену, реакции торможения не происходит. Тест характеризует активность воспалитель-
ного процесса [1]. 

Коксиеллез (лихорадка Ку) – острая риккетсиозная болезнь, характеризующаяся различными 
путями передачи, общей интоксикацией и полиморфизмом клинических проявлений, который опре-
деляется механизмом передачи, первичной инфицирующей дозой риккетсий и уровнем защитных сил 
организма [4]. В отличие от других риккетсиозов размножение возбудителя происходит не только в 
эндотелии сосудов, но и в гистиоцитах и макрофагах ретикулоэндотелиальной системы [12, 14]. Од-
ним из наиболее постоянных симптомов коксиеллеза является увеличение печени. Иногда возможно 
развитие риккетсиозного гепатита, сопровождающегося желтухой на коже и видимых слизистых, 
увеличением общего билирубина и АЛТ [9, 10, 13]. 

РТМЛ позволяет определить антигены, к которым сенсибилизированы Т-лимфоциты и, следо-
вательно, может использоваться в выявлении органоспецифической гиперчувствительности замед-
ленного типа. Нами ранее была установлена аутосенсибилизация к печеночному экстракту у больных 
острыми вирусными гепатитами А, В и Астраханской риккетсиозной лихорадкой [2, 5]. В доступной 
литературе не освещен вопрос об особенностях клеточного звена аутоиммунной аллергии у больных 
коксиеллезом. Представляет несомненный интерес выявление у пациентов с коксиеллезом аутоаллер-
гии клеточного типа на печеночный экстракт. 

Цель: изучить особенности формирования ГЗТ в РТМЛ к печеночному экстракту при коксиел-
лезе в зависимости от периода заболевания и возрастного статуса больных. 

Материалы и методы исследования. Под наблюдением находилось 66 больных со среднетяже-
лым течением коксиеллеза в возрасте от 17 до 74 лет (56 мужчин и 10 женщин), госпитализированных в 
ГБУЗ АО «Областная инфекционная клиническая больница им. А.М. Ничоги» в 2006–2011 гг. Диагноз 
коксиеллеза подтверждался эпидемиологическим анамнезом, клиническими данными и результатами 
методов ИФА и ПЦР. 

Все больные коксиеллезом получали этиотропное, патогенетическое и симптоматическое лече-
ние. В качестве этиотропной терапии назначался доксициклин по общепринятой схеме (в первый день 
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по 0,2 г, затем по 0,1 г однократно) в течение 8,0 ± 0,1 дней. Больные были распределены на две груп-
пы. Первая группа – 44 пациента в возрасте от 17 до 49 лет. Вторая группа – 22 человека в возрасте от 
50 до 74 лет. Клиническое наблюдение и обследование больных коксиеллезом проводилось в динамике: 
в период разгара болезни (1–2 недели болезни) и в период ранней реконвалесценции (3–4 недели болез-
ни), то есть перед поступлением в стационар и перед выпиской. Материалом исследования служила 
венозная кровь, забираемая в утренние часы. 

В качестве контрольной группы было обследовано 30 доноров. 
Для изучения особенностей формирования ГЗТ к ткани печени у больных коксиеллезом прово-

дили реакцию торможения миграции лейкоцитов по методу I. Clausen в модификации T. Toge в ага-
ровой среде [8]. Использовали печеночный экстракт, полученный по методу М.И. Китаева [3]. Учет 
реакции проводили под микроскопом МБС 2 при увеличении в 16 раз с помощью окуляр-
микрометра. Измеряли диаметры зон миграции лейкоцитов. Результаты реакции оценивали по соот-
ношению площадей миграции в присутствии антигена и без него в виде индекса миграции (ИМ) по 
стандартной формуле. Контролем качества постановки реакции служила спонтанная миграция. Уве-
личение площади миграции по сравнению с контролем свидетельствовало об ускорении миграции, 
уменьшение – о торможении. Относительный индекс миграции (ИМ) менее 80 % и более 100 % учи-
тывали в виде положительного результата реакции. 

Статистическая обработка результатов проводилась при помощи программы Microsoft Exсel. 
Определяли среднюю арифметическую (M), среднюю ошибку средней арифметической (m), коэффи-
циент корреляции (r). Для оценки статистической значимости различий между сопоставляемыми 
средними величинами использовали критерий Стьюдента (t). 

Результаты и их обсуждение. Как показали наши исследования, больные коксиеллезом посту-
пали в стационар в среднем на 6,6 ± 0,5 день болезни. Статистически значимых различий по частоте 
встречаемости клинических симптомов у больных коксиеллезом в зависимости от возраста не отмеча-
лось. Ведущими симптомами стали лихорадка и слабость у всех обследованных (66 человек). 
У 52 (78,8 %) пациентов наблюдалась гиперемия зева, у 44 (66,6 %) человек – головная боль и гепато-
мегалия, у 42 (63,6 %) больных – озноб и миалгии, у 40 (60,6 %) человек – снижение аппетита, у 
36 (54,5 %) пациентов – склероконъюнктивит, у 28 (42,4 %) обследованных – иктеричность кожных по-
кровов, у 20 (30,3 %) больных – тошнота и артралгии, у 12 (18,2 %) обследованных – рвота и кашель. 

Были выявлены различия в клинических проявлениях коксиеллеза у пациентов различного воз-
раста по длительности основных симптомов, характерных для данного заболевания. Оказалось, что у 
лиц старше 50 лет наблюдались дольше по времени в 1,8 раза гиперемия зева (p < 0,001), в 1,7 раза – 
озноб (p < 0,05), в 1,6 раза – миалгии (p < 0,01), в 1,5 раза – слабость (p < 0,01) и артралгии (p < 0,05). 
При этом длительность заболевания в старшей возрастной группе была в 1,4 раза больше, чем у 
больных моложе 50 лет (p < 0,01). 

У больных первой и второй группы была выявлена прямая коррелятивная связь между дли-
тельностью: болезни и лихорадки (r = 0,79, p < 0,001; r = 0,72, p < 0,01), болезни и слабости (r = 0,60, 
p < 0,001; r = 0,82, p < 0,001), лихорадки и слабости (r = 0,75, p < 0,001; r = 0,64, p < 0,05), лихорадки и 
головной боли (r = 0,92, p < 0,001; r = 0,60, p < 0,05). При этом у больных моложе 50 лет отмечалась 
прямая сильная коррелятивная связь между длительностью головной боли и слабости (r = 0,86, 
p < 0,001), а у лиц старше 50 лет – прямая средняя коррелятивная связь между длительностью болез-
ни и головной боли (r = 0,63, p < 0,05). 

У 28 больных коксиеллезом (42,4 %) было выявлено повышение билирубина крови от 22,0 до 
217,5 мкмоль/л. При этом показатели билирубина и в первой, и во второй группе пациентов в период 
разгара болезни превышали аналогичные показатели в период ранней реконвалесценции в 4,8 раза 
(p < 0,05) и в 2,4 раза (p < 0,01), соответственно. У 50 пациентов (75,7 %) наблюдался синдром цито-
лиза, одним из объективных критериев которого являлось повышение АЛТ. Уровни АЛТ повыша-
лись от 50,0 до 375,1 Ед/л. В период ранней реконвалесценции показатели АЛТ достигали нормаль-
ных значений лишь у 20 (30,3 %) больных коксиеллезом. Статистически значимых различий в часто-
те обнаружения гипербилирубинемии и повышенных показателей АЛТ в зависимости от возраста 
больных выявлено не было. 

Установлено, что уже на 1–2 неделях болезни у 22 (50,0 %) больных коксиеллезом моложе 
50 лет в РТМЛ с печеночным экстрактом отмечалось торможение миграции лейкоцитов. ИМ был ра-
вен 64,3 ± 3,9 %. У 8 (18,2 %) пациентов наблюдались нормальные показатели миграции лейкоцитов. 
ИМ достигал 86,6 ± 0,6%. А у 14 (31,8 %) больных выявлялось ускорение миграции лейкоцитов, ИМ 
был равен 137,1 ± 9,6 %. 
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У больных данной возрастной группы длительность заболевания составила 15,0 ± 1,0 дней. 
Большинство пациентов были выписаны из стационара в конце 2 недели болезни. В период ранней 
реконвалесценции было обследовано 3 больных. Частота выявления торможения, ускорения и нор-
мальных показателей миграции лейкоцитов была одинаковой и составила 33,3 %. ИМ были равны 
49,4; 185,0 и 86,2 %, соответственно. 

Несколько иначе протекали процессы аутосенсибилизации к печеночной ткани у больных кок-
сиеллезом старше 50 лет (табл. 1). 

Таблица 1 
Частота обнаружения изменений гиперчувствительности замедленного типа в РТМЛ 

с печеночным экстрактом у больных у коксиеллезом старше 50 лет в динамике болезни (M ± m, %) 
Частота обнаружения в РТМЛ Период болезни Ускорения n Торможения n 

Разгар болезни 90,9 ± 5,0 
p** < 0,001 20 9,1 ± 3,4 2 

Ранняя реконвалесценция 
20,0 ± 4,9 
p* < 0,001 
p** < 0,01 

4 
80,0 ± 7,2 
p* < 0,001 16 

Примечание: p* − статистически значимые различия в зависимости от периода болезни, p** − стати-
стически значимые различия в зависимости от частоты обнаружения ускорения и торможения миграции 
лейкоцитов в данный период 
 

В период разгара болезни лишь у 9,1 % больных отмечалось торможение миграции лейкоцитов. 
ИМ достигал 76,7 ± 4,2 %. А у 90,9 % обследованных выявлялось ускорение миграции лейкоцитов. 
ИМ был равен 136,7 ± 21,6 %. То есть торможение миграции лейкоцитов встречалось в 10 раз реже, 
чем ускорение. В период разгара болезни ускорение миграции лейкоцитов во второй группе пациен-
тов встречалось в 2,9 раза чаще, чем в первой группе больных коксиеллезом (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Частота обнаружения изменений гиперчувствительности замедленного типа в РТМЛ  
с печеночным экстрактом у больных коксиеллезом в разгар болезни в зависимости от возраста (M ± m, %) 

Процент обнаружения в РТМЛ № Больные Ускорения n Торможения n Нормы n 
1 

Моложе 50 лет 
31,8 ± 5,6 

p1-2 < 0,001 
14 50,0 ± 6,9 

p1-2 < 0,05 
22 18,2 ± 4,2 8 

2 Старше 50 лет 90,9 ± 5,0 20 9,1 ± 3,4 2  0 
 

В период ранней реконвалесценции у 80,0 % пациентов старше 50 лет формировалось тормо-
жение миграции лейкоцитов, что в 4,4 раза превышало частоту встречаемости данного показателя в 
предыдущий период. ИМ достигал 43,1 ± 6,7 %. и был в 1,8 раза ниже, чем в период разгара болезни 
(p < 0,001). Ускорение миграции лейкоцитов выявлялось у 20,0 % больных, то есть в 4 раза реже, чем 
торможение. 

Таким образом, у больных коксиеллезом выявлялась аутосенсибилизация к печеночной ткани в 
РТМЛ с печеночным экстрактом. Формирование ГЗТ определяется воздействием антигена на сенсибили-
зированные лимфоциты, в результате чего ими выделяется большое количество медиаторов. Отмечено, 
что наиболее важным среди них является макрофаг-ингибирующий фактор (МИФ), который играет цен-
тральную роль в регулировании иммунного ответа. Обладая одновременно свойствами цитокина и гор-
мона, он обеспечивает связь между эндокринной и иммунной системами в управлении воспалительной 
реакцией [11]. Длительность клинических проявлений коксиеллеза и формирование ГЗТ в РТМЛ с пече-
ночным экстрактом зависели от периода заболевания и возраста больных. Чем раньше формировалось 
торможение миграции лейкоцитов к печеночному экстракту, тем короче была длительность заболевания. 
Выявление ГЗТ в РТМЛ с печеночным экстрактом у лиц старше 50 лет в более поздние сроки болезни, 
очевидно, связано с более поздним иммунным ответом в этой возрастной группе. 

Выводы: 
1. Клинические проявления коксиеллеза: гиперемия зева, озноб, миалгии, слабость и артрал-

гии наблюдались дольше у лиц старше 50 лет. 
2. Миграционная активность лейкоцитов была подвержена определенным колебаниям в зави-

симости от периода заболевания и возраста больных. Формирование ГЗТ к печеночному экстракту у 
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большинства больных коксиеллезом моложе 50 лет отмечалось в разгар заболевания, а у пациентов 
старше 50 лет – в период ранней реконвалесценции. 
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ВЛИЯНИЕ ТОКСИЧЕСКОГО СТРЕССА, ВЫЗВАННОГО ХЛОРИДОМ КАДМИЯ 

НА МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ АРКУАТНОГО ЯДРА  
ГИПОТАЛАМУСА КРЫС В РАЗНЫЕ СЕЗОНЫ ГОДА 

 
ФГБОУ ВПО «Астраханский государственный технический университет» 

 
Изучено влияние хлорида кадмия (2 мг/100 г массы тела) в разные сезоны года на функциональное со-

стояние аркуатного ядра (АЯ) гипоталамуса карио- и криолометрическим методом. Хлорид кадмия уменьшал 
объемы ядер самцов, особенно в весенний и осенний периоды, у самок – в зимний и осенний. Изменения объе-
мов ядрышек имели половые и сезонные особенности. У самцов хлорид кадмия уменьшал их объем весной и 
осенью и увеличивал зимой и весной, а у самок – уменьшал, но только в весенний период. 

Ключевые слова: аркуатное ядро гипоталамуса, хлорид кадмия, сезоны года. 
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THE INFLUENSE OF TOXICAL STRESS BY CHLORIDE CADMIUM 
ON THE MORPHOMETRIC DATA OF ARCUATUS NUCLEUS HYPOTHALAMUS 

OF RATS IN DIFFERENT SEASONS OF THE YEAR 
 

The influence of chloride cadmium (2 mg/100 g weight of the body) during different seasons of the year on the 
functional condition hypothalamus was nucleus arcuatus (NA) by a karyo and kryolometric method. Chloride cadmium 
reduced volumes of nuclei in males, especially during spring and autumn periods, and volumes of nuclei in females 
during winter and autumn. Changes of nucleoli volumes had sexual and season features. Chloride cadmium reduced 
their volumes in spring and in autumn and increased in winter and spring in males, and reduced them in females only 
during the spring period. 

Key words: hypothalamus arcuatus nucleus, chloride cadmium, seasons of the year. 
 
Введение. Кадмий – один из тяжелых металлов, он обладает высокой кумулятивной способно-

стью. Учитывая его высокую токсичность и постоянный рост концентрации в природной и селитеб-
ной среде вследствие расширения применения в промышленности и сельском хозяйстве, кадмий при-
знают в настоящее время ведущим экополлютантом. Загрязнение тяжелыми металлами, в том числе и 
кадмием, является экологической проблемой для Астраханской области [1]. 

Введение кадмия крысам в эксперименте приводит к значительной потере массы их тела. Од-
нако неизвестно, является ли потеря массы прямым следствием истощения функциональных резервов 
организма в результате токсического стресса или же задействованной является также центральная 
регуляция пищевого поведения крыс. 

Ключевая роль в регуляции массы тела отводится гипоталамусу. Одним из подкорковых ядер, 
формирующих чувство голода, является аркуатное ядро (АЯ) [2]. В аркуатном ядре гипоталамуса 
идентифицированы два типа клеток. Первый отвечает за образование нейропептида Y (NPY) и agouti-
подобного белка, стимулирующих прием пищи. Лептин, концентрация которого в плазме пропор-
циональна количеству жировой ткани в организме, снижает экспрессию генов указанных белков. Об-
разование комплексов с рецепторами лептина, локализованными на клетках второго типа аркуатного 
ядра гипоталамуса, вызывает повышение экспрессии кокаин- и амфетамин-подобных транскрипт и  


