
1 (23) 2017

Editor-in-Chief
S.S.Daghbashyan, MD, PhD, DSci, Prof.

Assistant Editor
P.A.Ghazaryan, PhD, DSci, Prof.
A.A.Sanosyan, MD, PhD.

Secretary-in-Chief
A.A.Pepanyan, PhD, arminepepanyan@gmail.com

Editorial Board
K.G.Adamyan, MD, PhD, DSci, Prof. (Mem. NAS RA),
M.A.Davtyan, PhD, DSci, Prof. (Mem. NAS RA),
H.M.Galstyan, MD, PhD, DSci, Prof. (Corr. Mem. NAS RA),
V.P.Hakobyan, MD, PhD, DSci, Prof. (Mem. NAS RA),
R.M.Harutyunyan, PhD, DSci, Prof. (Corr. Mem. NAS RA)

Editorial Advisory Council
R.A.Abrahamyan, MD, PhD, DSci, Prof. (Corr. Mem. NAS RA),
M.I.Aghajanov, PhD, DSci, Prof., Ye.S.Amirkhanyan, MD, PhD,
S.S.Gambarov, MD, PhD, DSci, Prof., G.A.Gevorkyan, PhD, DSci, Prof.,
E.S.Gevorkyan, PhD, DSci, Prof., (Corr. Mem. NAS RA), H.L.Ghazinyan, MD, PhD,
A.A.Grigoryan, MD, E.H.Grigoryan, PhD, DSci, Prof., S.V.Hambardzumyan, MD, PhD,DSci,
D.N.Khudaverdyan, MD, PhD, DSci, Prof., N.A.Melkikyan, MD, PhD,
A.M.Minasyan, MD, PhD, DSci, Prof., L.B.Muradyan, MD, PhD,
L.S.Sahakyan, PhD, E.S.Sekoyan, MD, PhD, DSci, Prof.,
A.H.Trchunyan, PhD, DSci, Prof. (Corr. Mem. NAS RA),
A.H.Voskanyan, MD, PhD, G.A.Yeganyan, MD, PhD, DSci, Prof.,
A.R.Yeremyants, MD, PhD, P.Zelveyan, MD,PhD,
A.V.Zilfyan, MD, PhD, DSci, Prof.

International Editional Advisory Counsil
M.Abashidze, MD, PhD, DSci, Prof. (Georgia),
D.Bakchovadinov, MD, PhD, DSci, Prof. (Tajikistan),
J.Kiladjian, MD, PhD (France), M.Heisel Kurth, MD, PhD (USA),
N.Key, MD, PhD (USA), A.Melikyan, MD, PhD, DSci, Prof. (Russia),
L.Papayan, MD, PhD (Russia), E.V.Roytman, MD, PhD, DSci, Prof. (Russia),
A.Vorobyov, MD, PhD, DSci, Prof. (Russia), G.Yosava, MD, PhD (Georgia)

Computer Design
A.M.Petrosyan, A.S.Sahakyan

Editor: “Centеr of Haematology after prof. R.Yеolyan” CJSCo.

Address: str. 7 H.Nersisyan, Yerevan, Armenia, 0014
Phone +374 10 283893
E-mail: armbjournal@gmail.com
Web site: http://journal.blood.am

Certificate N 01A016108, date of issue 14.08.1995.
In charge of edition: S.S.Daghbashyan.
Circulation: 300. Capacity: 68 pages.

ARMENIAN JOURNAL
OF BLOOD AND CANCER



2 3

1 (23) 20171 (23) 2017

Գլխավոր խմբագիր
Ս.Ս.Դաղբաշյան (բ.գ.դ., պրոֆ.)

Գլխավոր խմբագրի տեղակալ
Պ.Ա.Ղազարյան (կ.գ.դ., պրոֆ.)
Ա.Ա.Սանոսյան (բ.գ.թ.)

Պատասխանատու քարտուղար
Ա.Ա.Պեպանյան (կ.գ.թ., դոց.) arminepepanyan@gmail.com

Խմբագրական կոլեգիա
Կ.Գ.Ադամյան (բ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ ակադ.),
Հ.Մ.Գալստյան (բ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ թղթ. անդ.),
Մ.Ա.Դավթյան (կ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ ակադ.),
Վ.Պ.Հակոբյան (բ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ ակադ.),
Ռ.Մ.Հարությունյան (կ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ թղթ. անդ.)

Խմբագրական խորհուրդ
Ռ.Ա.Աբրահամյան (բ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ թղթ. անդ.),
Մ.Ի.Աղաջանով (կ.գ.դ., պրոֆ.), Ե.Ս.Ամիրխանյան (բ.գ.թ.),
Գ.Ա.Գևորգյան (կ.գ.դ., պրոֆ.), Է.Ս.Գևորգյան (կ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ թղթ. անդ.),
Ա.Ա.Գրիգորյան, Է.Գ.Գրիգորյան (բ.գ.դ., պրոֆ.),
Գ.Ա.Եգանյան (բ.գ.դ., պրոֆ.), Ա.Ռ.Երեմյանց (բ.գ.թ., դոց.),
Պ.Ա.Զելվեյան (բ.գ.թ., դոց.), Ա.Վ.Զիլֆյան (բ.գ.դ., պրոֆ.),
Ա.Հ.Թռչունյան (կ.գ.դ., պրոֆ., ՀՀ ԳԱԱ թղթ. անդ.),
Դ.Ն.Խուդավերդյան (բ.գ.թ., պրոֆ.), Ս.Վ.Համբարձումյան (բ.գ.դ., դոց.),
Հ.Լ.Ղազինյան (բ.գ.թ., դոց.), Ս.Ս.Ղամբարով (բ.գ.դ., պրոֆ.),
Ն.Ա.Մելքիկյան (բ.գ.թ.), Ա.Մ.Մինասյան (բ.գ.դ., պրոֆ.),
Լ.Բ.Մուրադյան (բ.գ.թ., դոց.), Ա.Հ.Ոսկանյան (բ.գ.թ., դոց.),
Լ.Ս.Սահակյան (կ.գ.թ.), Է.Ս.Սեկոյան (բ.գ.դ., պրոֆ.)

Միջազգային խմբագրական խորհուրդ
Մ.Աբաշիձե, MD, PhD (Վրաստան), Դ.Բախովադինով, MD, PhD (Տաջիկստան),
Ջ.Քիլաջայն, MD, PhD (Ֆրանսիա), Ա.Լ.Մելիքյան, MD, PhD (ՌԴ, Մոսկվա),
Գ.Յոսավա, MD, PhD (Վրաստան), Լ.Պ.Պապայան, MD, PhD (ՌԴ, Ս-Պ),
Ե.Ո.Ռոյտման, MD, PhD (ՌԴ, Ս-Պ), Ա.Ի.Վորոբյով, MD, PhD (ՌԴ, Մոսկվա),
Ն.Քեյ Մ., MD, PhD (ԱՄՆ), Մ.Հեյզել Քուրտ, MD, PhD (ԱՄՆ)

Համակարգչային ձևավորում
Ա.Մ.Պետրոսյան, Ա.Ս.Սահակյան

Լրատվական գործունեություն իրականացնող`
ՀՀ ԱՆ «Պրոֆ. Ռ.Հ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն» ՓԲԸ:

Հասցե` ՀՀ ք. Երևան 0014, Հ.Ներսիսյան 7
Հեռ.` +374 10 283893
Էլ փոստ.` armbjournal@gmail.com
Կայք` http://journal.blood.am

Վկայականի համարը` 01Ա016108, տրված` 14.08.1995:
Համարի թողարկման պատասխանատու` Ս.Ս.Դաղբաշյան:
Տպաքանակը` 300: Ծավալը` 68 էջ:

ARMENIAN JOURNAL
OF BLOOD AND CANCER



2 3

1 (23) 20171 (23) 2017

Главный редактор
С.С.Дагбашян (д.м.н., проф.)

Заместитель главного редактора
П.А.Казарян (д.б.н., проф.)
А.А.Саносян (к.м.н.)

Ответственный секретарь
А.А.Пепанян (к.б.н., доц.) arminepepanyan@gmail.com

Редакционная коллегия
К.Г.Адамян (д.м.н., проф., акад. НАН РА), В.П.Акопян (д.м.н., проф.,акад. НАН РА),
Р.М.Арутюнян (д.б.н., проф., чл.-корр. НАН РА), А.М.Галстян (д.м.н., проф., чл.-корр. НАН РА),
М.А.Давтян (д.б.н., проф., акад. НАН РА)

Редакционный совет
Р.А.Абрамян (д.м.н., проф., чл.-корр. НАН РА),
М.И.Агаджанов (д.б.н., проф.), Е.С.Амирханян (к.м.н.),
С.В.Амбарцумян (д.м.н., доц.), А.Г.Восканян (к.м.н., доц.),
С.С.Гамбаров (д.м.н., проф.), Г.А.Геворкян (д.б.н., проф.),
Э.С.Геворкян (д.б.н., проф., чл.-корр. НАН РА),
А.А.Григорян, Э.Г.Григорян (д.м.н., проф.),
Г.А.Еганян (д.м.н., проф.), А.Р.Еремянц (к.м.н., доц.),
П.А.Зелвеян (к.м.н., доц.), А.В.Зильфян (д.м.н., проф.),
А.Л.Казинян (к.м.н., доц.), Н.А.Мелкикян (к.м.н.),
А.М. Минасян (д.м.н., проф.), Л.Б.Мурадян (к.м.н., доц.),
Л.С.Саакян (к.б.н.), Э.С.Секоян (д.м.н., проф.),
А.А.Трчунян (д.б.н., проф., чл.-корр. НАН РА),
Д.Н.Худавердян (д.м.н., проф.)

Международный редакционный совет
М.Абашидзе, MD, PhD (Грузия), Д.Баховадинов, MD, PhD (Таджикистан),
А.И.Воробьев, MD, PhD (РФ, Москва), Н.Кей, MD, PhD (США),
М.Гейзл Курт, MD, PhD (США), Г.Иосава, MD, PhD (Грузия),
Ж.Киладжян, MD, PhD (Франция), А.Л.Меликян, MD, PhD (РФ, Москва),
Л.П.Папаян, MD, PhD (РФ, С.-Петербург), Е.В.Ройтман, MD, PhD (РФ, С.-Петербург)

Компьютерное оформление
А.М.Петросян, А.С.Саакян

Учредитель: АОЗТ “Гематологический центр им. проф. Р.О. Еоляна”
Адрес: 0014, ул. Г.Нерсисяна 7, Ереван, Армения
Тел.: +374 10 283893
Эл. почта: armbjournal@gmail.com
Сайт: http://journal.blood.am

Номер свидетельства: 01 А 016108 от 14.08.1995.
Подписано в печать: 22.07.2017.
Сдано в набор: 23.07.2017.
Ответственный за номер: С.С.Дагбашян.
Тираж 300 экземпляров. Объем 68 стр.
При перепечатке материалов ссылка на журнал обязательна.
Мнение редакции может не совпадать с точкой зрения автора.
Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов.

ARMENIAN JOURNAL
OF BLOOD AND CANCER



ARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCERARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCER

4 5

1 (23) 20171 (23) 2017

1. МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ: КУЛЬТИВИРОВАНИЕ, ПРОБЛЕМЫ БЕЗОПАСНОСТИ, ПЕРСПЕКТИВЫ 
КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ
 С.С.Дагбашян, К.И.Исраелян, А.А.Пепанян 5

2. α-ՈՒՌՈՒՑՔԻ ՆԵԿՐՈԶԻ ԳՈՐԾՈՆԻ, ԻՆՏԵՐԼԵՅԿԻՆ-1α-Ի ԵՎ 

ԻՆՏԵՐԼԵՅԿԻՆ-10-Ի ԴԵՐԸ ՊՍՈՐԻԱԶԻ ԱԽՏԱԾԱԳՄԱՆ ՄԵՋ

Շ.Վ.Կարապետյան, Խ.Մ.Խաչիկյան 12

3. ՍՏՈՐԻՆ ՎԵՐՋՈՒՅԹՆԵՐԻ ԽՈՐԱՆԻՍՏ ԵՐԱԿՆԵՐԻ ԹՐՈՄԲՈԶԻ ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ, ԲՈՒԺՄԱՆ ԵՎ ԿԱՆԽԱՐԳԵԼՄԱՆ 

ՄՈՏԵՑՈՒՄՆԵՐԸ

Ա.Ս.Սարգսյան, Տ.Լ.Սուլթանյան 19

4. CD44-Ի ԲԱՐՁՐ ԷՔՍՊՐԵՍԻԱՅԻ ԵՎ ԱՏԻՊԻԿ ՄՈՆՈԿԼՈՆԱԼ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐԻ ԱՌԿԱՅՈՒԹՅԱՆ ՄԻՋԵՎ ԿՈՐԵԼՅԱՑԻԱՆ 

ԲԱԶՄԱԿԻ ՄԻԵԼՈՄԱՅՈՎ ՏԱՌԱՊՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ

Ս.Դաղբաշյան, Ա.Այվազ, Հ.Դադայան, Ն.Ղազարյան 27

5. γ-ԻՆՏԵՐՖԵՐՈՆԻ, ԻՆՏԵՐԼԵՅԿԻՆ-2-Ի ԵՎ β-ԱՃԻ ՁԵՎԱՓՈԽՈՂ ԳՈՐԾՈՆԻ ԴԵՐԸ ՊՍՈՐԻԱԶԻ ԱԽՏԱԾԱԳՄԱՆ ՄԵՋ 

Շ.Վ.Կարապետյան, Խ.Մ.Խաչիկյան 30

6. ИЗМЕНЕНИЯ ДЕПРЕССОРНЫХ СИНАПТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ НЕЙРОНОВ АМИГДАЛЫ В УСЛОВИЯХ 

АДРЕНАЛЭКТОМИИ И СОЧЕТАНИЯ С АМИЛОИДНОЙ МОДЕЛЬЮ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

М.В. Погосян 36

7. ՌԵՍՊԻՐԱՏՈՐ ՍԻՆՑԻՏԻԱԼ ԵՎ ԳՐԻՊԻ ՎԻՐՈՒՍՆԵՐՈՎ ՀԱՐՈՒՑՎԱԾ ՇՆՉԱՌԱԿԱՆ ՎԱՐԱԿՆԵՐԻ ԼԱԲՈՐԱՏՈՐ 

ՆԿԱՐԱԳԻՐԸ

Հ.Ա.Ղազարյան, Մ.Գ.Սարուխանյան, Ա.Ս.Բաբլոյան, Ա.Ա.Սարգսյան 42

8. СОСТОЯНИЕ ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ ПАЦИЕНТОВ С ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ

В.Ю.Азатян 48

9. ДИЕТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С ИЛЕОСТОМОЙ 

А.М.Саакян, Л.Х., Хачатрян, А.М.Петросян, Л.Г.Симонян 51

10. HEMATOPOIETIC STEM CELL-BASED THERAPY FOR HIV DISEASE: A ROLE FOR REGULATORY T CELLS

J.Bodor, P.Kobylka, G.Huetter 56

Content



ARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCERARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCER

4 5

1 (23) 20171 (23) 2017

                              УДК 611.013.395
                               МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ: КУЛЬТИВИРОВАНИЕ, ПРОБЛЕМЫ 
                                       БЕЗОПАСНОСТИ, ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

            С.С.Дагбашян, К.И.Исраелян, А.А.Пепанян

         Гематологический центр имени проф. Р.Еоляна МЗ РА

     В последние годы в клеточной терапии широко используются мезенхимальные стволовые клетки. Эти клетки 
присутствуют практически во всех тканях. Наиболее часто в клинической практике применяют мезенхимальные 
стволовые клетки костного мозга, жировой ткани. МСК обладают уникальными свойствами; высокая миграционная 
способность, высокий пролиферативный и дифференцировочный потенциал, иммуномодулирующие свойств 
создают условия для поддержания регенерации и гемопоэза. Восстановительный потенциал этих клеток установлен 
при многих сложных заболеваниях. Большое внимание уделяется вопросам безопасности при использовании 
культуры мезенхимальных стволовых клеток и разработке клинических протоколов клеточной трансплантации.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, фенотипические свойства, культивирование, безопасность

Потребность в новых клеточных медицинских 
технологиях непрерывно растет, а изучение стволовых 
клеток считается одним из наиболее перспективных 
направлений в современной медицинской науке. 
Выделяют две основные популяции взрослых стволовых 
клеток: гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) и 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК). В настоящее 
время морфофункциональные свойства ГСК хорошо 
изучены и уже на протяжении десятилетий используются 
для восстановления кроветворения у пациентов не только с 
гематологическими заболеваниями, но и онкологическими. 
Вместе с тем сегодня клеточная терапия с применением 
МСК находится в стадии развития и клинических испытаний. 

Свойства и функции МСК.
МСК представляют собой популяцию плюрипотентных 

клеток, которые дают начало клеткам мезодермального 
происхождения. Они способны перерастать не только 
в тканевую структуру, но и в целостный орган. 
Основными свойствами МСК являются  способность к 
симметричному и асимметричному делению, они обладают 
высоким пролиферативным потенциалом и адгезией, 
характеризуются фибробластоподобной морфологией, 
легко образуют колонии в культуре с разнообразно 
направленной дифференцировкой. 

МСК, обладая пластичностью, способны 
дифференцироваться в клетки различных тканей: 
соединительной (остеобласты, хондроциты, адипоциты, 
гепатоциты, теноциты, фибробласты, стромальные клетки 
костного мозга),  эндотелиальной (клетки эндотелия, 
сустеноциты), мышечной (миоциты, кардиомиоциты) и 
нервной (нейроны, астроциты). Основным источником 
МСК служит костный мозг, они могут быть выделены из 
аспирата при центрифугировании в градиенте плотности 
фиколла [20]. Так, в костном мозге человека МСК 
составляют порядка 0,001-0,01% от общего количества 
мононуклеарных клеток. С возрастом количество МСК и их 
пролиферативный потенциал снижаются. Альтернативным 
источником МСК служит пуповинная и периферическая 
кровь, плацента [1, 5]. Эти клетки, выделенные из 
пуповинной крови, имеют более высокий пролиферативный 
потенциал однако их получение – процесс трудоемкий.

Более легким путем и в большом количестве МСК выделяют 
из жировой ткани. Так, из 1 г жировой ткани возможно 
получить 5×103 МСК [2]. По своим свойствам они близки 
к МСК костного мозга. МСК могут быть выделены также 
из мышечной ткани, легких, печени, эндоста и периоста 
трабекулярных костей. Согласно литературным данным, 
пролиферативный потенциал МСК значительно различается 
между клетками, полученными из разных источников. На 
сегодня, для клеточной терапии наиболее перспективным 
считается применение МСК костного мозга человека, 
характеризующихся наибольшей степенью пластичности. 

Основными функциями МСК костного мозга являются: 
формирование стромального и гемопоэтического 
микроокружения, участие в морфогенезе, гомеостазе, 
в процессах регенерации, репарации клеток. В костном 
мозге МСК формируют достаточно динамичное 
микроокружение, состоящее из дифференцированных 
фибробластов, ретикулярных клеток, эндотелия, 
компонентов межклеточного матрикса, цитокинов. 
Восстановительная функция МСК обусловлена их 
высокой адгезивной способностью, благодаря чему 
они мигрируют к месту повреждения, закрепляются и 
дифференцируются. При этом взаимодействие между 
собой и с другими клетками осуществляется через 
специфические рецепторы и молекулы адгезии, что 
определяет высокую миграционную способность МСК 
[17]. Рецепторами для белков межклеточного матрикса 
МСК являются интегрины – VLA-4 (CD49d/CD29), ICAM-
1(CD54), ICAM-2, сосудистая молекула адгезии VCAM-1, 
а также L-, P- и E-селектины. Так, экспрессируемые МСК 
антигены VCAM-1, ICAM-1, LFA-3 вовлечены в Т-клеточные 
взаимодействия. Известно, что VCAM-1 также способствует 
взаимодействию В-клеток с дендритными клетками 
фолликулов лимфоузлов [7, 12]. Высокая миграционная 
способность и восстановительный потенциал МСК 
обусловлен продуцируемыми ими цитокинами, хемокинами, 
ростовыми факторами – G-CSF (гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор), SCF (фактор стромальных 
клеток), SDF-1 (фактор стволовых клеток 1), IL-3, IL-6, 
Flt-3L (CD135-лиганд тирозинкиназы) [17]. Установлено, 
что продуцируемые МСК цитокины и ростовые факторы, 
необходимы для пролиферации и дифференциации ГСК. 
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В отличие от ГСК с характерной экспрессией антигена 
CD34, молекулярный фенотип МСК не обусловлен четко 
определенными клеточными маркерами. Тем не менее, 
считается, что для МСК наиболее характерно наличие 
следующих маркеров клеточной поверхности – CD105, 
CD73, CD90 и отсутствие маркеров гемопоэтической линии 
– CD34 и CD45 (общий лейкоцитарный антиген, является 
основным гликопротеином мембраны лимфоцитов). CD105 
(рецептор TGF-β (трансформирующий фактор роста β)) 
участвует в регуляции миграции и процесса реорганизации 
цитоскелета. Показано, что высокий уровень экспресси 
CD105, наблюдающейся при воспалительных процессах 
и васкулогенезе, коррелирует с функциональной 
активностью МСК и адипогенной направленности клеточной 
дифференцировки [16]. Установлено, что in vitro уровень 
экспрессии CD105 повышается под влиянием TGF-β1 
[24]. CD73 (5'-нуклеотидазa) и CD90 (Thy1-гликопротеин) 
вовлечены в регуляцию межклеточного взаимодействия. 
Высокий уровень экспрессии CD90 характерен  для 
недифференцированных МСК, раковых стволовых клеток. 
Низкая экспрессия CD90 подавляет пролиферации Т-клеток 
и снижает адипогенную/остеогенную направленность 
дифференцировки [21]. 

МСК являются также носителями следующих 
поверхностных маркеров – SH-2, SH-3, SH-4, STRO-1, Sca-1, 
Thy-1, CD44, CD29, CD71, CD106, CD120a, CD124. МСК не 
несут антигены стимуляции В-клеточной пролиферации 
– CD40, CD80, CD86, a также c-kit, CD68, CD14, CD116, 
CD79L, CD19, HLA-DR. Отсутствие экспрессии HLA-DR делает 
МСК пригодными для подавления иммунной системы 
реципиента при аллогенной трансплантации костного 
мозга без риска отторжения тканей. До сих пор нет единого 
мнения в вопросе о сходстве или различии иммунофенотипа 
МСК, полученных из разных источников. По мнению 
большинства авторов, МСК выделенные из костного 
мозга, жировой ткани и пупочного канатика обладают 
сходнымиммунофенотипом по большинству маркеров [2, 16].

Важной особенностью МСК являются 
иммуносупрессивные и иммуномодулирующие свойства 
(табл. 1), различия в проявлении которых в некоторой 
степени зависят от источника получения клеток. МСК, 
обладая иммуносупрессивными свойствами, способны 
уменьшать воспалительные процессы. Способность 
МСК подавлять иммунные реакции, тормозить 
пролиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов делает 

Однако в зависимости от дозы и источника 
МСК В-лимфоциты могут как ингибироваться, так и 
активироваться. Примечательно, что in vitro степень 
ингибирования пролиферации В-лимфоцитов зависит от 
соотношения МСК и В-лимфоцитов. Так, максимальное 
подавление пролиферации В-лимфоцитов происходит при 
высоких дозах МСК (или при их равном сокультивировании), 
тогда как активирование – при меньших дозах МСК 
(соотношение МСК и В-лимфоцитов составляет 1:5 или 1:10) 
[12].  Отмечается, что подавление В-клеточного лимфопоэза, 
ингибирование продукции иммуноглобулинов обусловлено 
экспрессией МСК и индуцированно активином-А [18]. 
Причем подавление пролиферации В-лимфоцитов МСК 
клетками осуществляется при добавлении γ-интерферона, 
продуцируемого Т-лимфоцитами и  NK-клетками  [21, 
22]. Вместе с тем ряд исследований подтверждают 
стимулирующее действие МСК на В-лимфоциты. 
Было показано, что МСК индуцируют пролиферацию 
и дифференцировку В-лимфоцитов с повышением 
секреции иммуноглобулинов [22]. Такое противоречие, 
возможно, связано с влиянием тканевой принадлежности 
МСК на пролиферацию и функциональную активность 
В-лимфоцитов и их предшественников. Известно, 
что В-лимфоциты имеют различное функциональное 
состояние в костном мозге, в периферической крови или 
в периферических лимфоидных органах. Кроме того, 
пролиферация В-лимфоцитов является одним из ранних 
этапов антигензависимой дифференцировки В-лимфоцитов, 
происходящей в периферических лимфоидных органах. 
Вместе с тем, на поздних стадиях антигензависимой 
дифференцировки В-лимфоцитов, возможно, участвуют 
и МСК клетки [13]. При этом, однозначно, что МСК 
костного мозга поддерживает антигеннезависимую 
дифференцировку В-лим-фоцитов. Таким образом, 
степень и характер взаимодействия МСК и В-лимфоцитов 
во многом определяется источником получения МСК и 
В-лимфоцитов, а также стадией их дифференцировки.

Таким образом, участие МСК в снабжении и обеспечении 
приживления ГСК, даже в случае незначительного 
количества CD34+ клеток (трансмембранный сиуломуцин, 
экспрессирующийся на ГСК), способствовало развитию 
нового подхода в заместительной клеточной терапии 
[9]. Так, не вызывая иммуноконфликтных состояний, а 
с целью поддержания и ускорения кроветворения, МСК 
уже клинически используются при котрансплантации 
с ГСК. Регуляция приживления и пролиферация ГСК 
осуществляется посредством ряда цитокинов – SDF-1, SCF, 
GМ-CSF, G-CSF, IL-6. Известно, что при котрансплантации 
МСК в равной мере способствует пролиферации как 
миелоидных, так и лимфоидных клеток [7]. Однако 
механизм усиления приживления ГСК при действии МСК 
остается до конца не выясненным. 

перспективным их применение в лечении тяжелых 
аутоиммунных заболеваний, таких как системная красная 
волчанка и рассеянный склероз [13].

МСК, продуцируя IL-10, HGF (фактор роста 
гепатоцитов), простагландин Е2 (PGЕ2) и другие 
растворимые иммуносупрессивные факторы, ингибирует 
образование не только В-, но и Т-лимфоцитов, а также 
натуральных киллеров (NK-клетки). Функциональная 
активность и степень зрелости NK-клеток регулируется 
активирующими и ингибирующими рецепторами. Так, при 
относительно низком уровне молекул главного комплекса 
гистосовместимости класса I (HLA-I) в МСК, добавление 
γ-интерферона приводит к экспрессии HLA-I [12]. Вместе 
с тем вследствие взаимодействия с молекулами HLA-I 
формируется ингибирующий сигнал от KIR-рецепторов 
NK-клеток, что приводит к подавлению формирования их 
цитотоксического ответа. Таким образом, под влиянием 
МСК на фоне подавления NK-клеток понижается выработка 
γ-интерферона и ингибируется экспрессия HLA-I, что 
непосредственно влияет на формирование Т-клеточного 
иммунного ответа и опосредованно подавляет функцию 
дендритных клеток [21]. Важно отметить, что NK-клетки 
также вовлечены в регуляцию активности пролиферации 
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                                   Таблица 1
Взаимодействие МСК с клетками иммунной системы

Тип клеток Влияние МСК
В-лимфоциты ↓пролиферация и дифференциация

↓секреция иммуноглобулинов (IgA,IgM)

Регуляторные Т-лимфоциты ↑пролиферация,  ↑ IL-10

Т-хелперы
Th1 Не активируются, ↓секреция γ-интерферона, 

↓ IL-5
Th2 ↑ IL-4

Цитотоксические Т-лимфоциты ↓секреция γ-интерферона, ↓ IL-5
NK-клетки ↓секреция γ-интерферона

Дендритные клетки
1 типа ↓ IL-5, ↓продукция TNF-α
2 типа ↑ IL-10

Установлено, что МСК одинаково эффективно подавляют 
пролиферацию как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов, а 
также Т-клеток памяти [18]. Однако супрессивное действие 
МСК не распространяется на Т-регуляторные клетки. 
Причем считается, что МСК стимулирует пролиферацию и 
повышает выживаемость этой субпопуляции Т-лимфоцитов, 
усиливая их функциональную активность [14]. Фенотип этой 
субпопуляции Т-лимфоцитов определяется CD4+CD25+ 
фенотипом и низким уровнем экспрессии CD127 (альфа-цепь 
рецептора IL-7). Возможно, на фоне повышения количества 
Т-регуляторных клеток подавляется пролиферация и 
функционирование CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, а также их 
количеством регулируется дифференцировка Т-хелперов, 
дендритных клеток [10]. Вместе с тем, установлено, 
что T-супрессоры (CD4+) приобретают фенотип 
Т-регуляторных клеток под действием аллогенных МСК 
[22]. В этом процессе участвуют клеточно-опосредованные 
механизмы, некоторые медиаторы: PGЕ2, оксид азота, 
TGFβ, белок хемотаксиса моноцитов 1 (МСР-1/CCL2), 
лейкоцитарный антиген человека G (HLA G) [11, 17] (рис. 
1). В процесс супрессии пролиферации Т-лимфоцитов 
также вовлечен фермент индоламин-2,3-диоксигеназа 
(IDO), расщепляющий триптофан, а продукт распада – 
кинуренин, индуцирует апоптоз этих клеток [14]. Такие 
иммуносупрессивные факторы МСК как IL-4, GM-CFU 
(гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор) ингибируют образование и дендритных клеток. 

Культивирование и проблемы безопасности.
Для клинического применения важно получение 

терапевтически эффективной дозы МСК, которое зависит 
от пролиферативной активности, количества клеток, их 
жизнеспособности и ряда других факторов в условиях in 
vitro. Установлено, что на скорость пролиферации МСК, 
способность их к дифференциации, может влиять тип 
ткани, возраст и пол донора костного мозга, наличие у 
него травм, системных заболеваний. Так, согласно многим 
литературным данным, МСК, выделенные из материала более 
молодых доноров, пролиферируют быстрее [1, 2, 17,20]. 

Количество выделенных МСК зависит также от 
условий культивирования - состава питательной среды, 
плотность посева, вида культурального пластика. На 
сегодня стандартных протоколов для получения большого 
количества культивированных МСК нет. Более того важно 
отметить, что иммунофенотип МСК in vivo и in vitro может 
значительно различаться [16]. Например, в ряде работ было 
показано, что в МСК жировой ткани до культивирования и 
на ранних пассажах существуют популяции CD34+ клеток. 
При дальнейшем субкультивировании доля таких клеток не 
превышает 2-4%  [2, 6]

и дифференцировки ГСК, а также в реакции отторжения трансплантата.

Исследования последних лет указывают на различия в 
проявлениях иммуномодулирующих свойств МСК из разных 
источников. Полагают, что МСК из жировой ткани обладают 
более выраженным иммуномодулирующим действием, 
чем МСК костного мозга [2]. Противоречивы данные при 
сравнении иммуномодулирующих свойств МСК пупочного 
канатика с МСК костного мозга. Показана как высокая 
интенсивность иммуносупрессорного действия МСК 
пупочного канатика, так и сниженная по сравнению с МСК 
костного мозга, а также отсутствие различий в эффектах 
оказываемых МСК из этих двух источников [2, 20, 21].

Часто спектр методологических подходов связан с 
использованием различных сред для культивации (DMEM 
– среда Eagles в модификации Dulbecco, IMDM, α-MEM), 
применением определенных факторов для экспансии этих 
клеток, сыворотки, плотности пассажей клеток, различных 
режимов центрифугирования. Также важна концентрация 
кислорода в процессе культивирования [6, 17] (табл. 2). 

Для оптимального роста клеток  в среде необходимо 
наличие  факторов роста, антибиотиков, антиоксидантов 
и различных субстратов - витаминов, гормонов, белков. 
В качестве фактора роста для экспансии МСК широко 
применяется инактивированная эмбриональная бычья (FBS) 
или телячья (FCS) сыворотки. Однако в целях безопасности 
вместо сывороток животных предлагается использовать 
аутологичные или аллогенные сыворотки человека. Важно 
отметить, что применение аутологичной сыворотки с 
добавлением дексаметазона, β-глицерофосфата и витамина 
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Рис. 1. Взаимодействие МСК с иммунокомпетентными клетками.

С способствует остеогенной дифференцировке МСК, а 
обогащенная тромбоцитами плазма не только стимулирует 
пролиферацию МСК, но и сохраняет фенотип клеток 
при длительном культивировании [8]. Остеогенной 
дифференцировке МСК способствует и введение  в 
количестве 5х10-9г/мл фактора роста фибробластов 
2. Адипогенной дифференцировке МСК может 
способствовать добавление в среду смеси из различных 
соединений - инсулина, индометацина, дексаметазона, 
изобутилметилксантина. Хондрогенез активируется в 
присутствии трансформирующего фактора роста-β с 
витамином С, пролином, высоким содержанием глюкозы 
(4,5г/л) [5, 20]. При этом фенотипы этих клеток могут 
взаимопревращаться под действием определенных 
стимуляторов. Миогенез индуцируется 5-азатидином, 
амфотерецином, трихостатином А. Культивирование 
МСК с использованием специфических стимуляторов 
может вызвать гепатогенную (онкостатин, фактор 
роста гепатоцитов), нейрональную (диметилсульфоксид 
(DMSO) с бутилгидроксианизолом (BHN), ретиноевая 
кислота, тромбоцитарный и эпидермальный факторы 
роста) направленность дифференцировки клеток. Вместе 
с тем на примере невральных клеток было показано, 
что специфические морфологические изменения в 
первые часы культивирования происходят в результате 
дегенеративных изменений токсических воздействий  
DMSO и BHA [6]. Таким образом, использование разных 
методов выделения и культивирования клеток приводит к

получению гетерогенных популяций МСК, отличающихся 
функциональными характеристиками.

При культивации увеличение количества (в 1000 
раз) клеток достигается в течение первых 2-3 недель. 
Исследовано, что способность МСК к пролиферации и 
дифференциации сохраняется до 19 удвоений в культуре. 
Так, максимальное время удвоения свойственна только МСК 
костного мозга. При этом они способны пройти наименьшее 
количество пассажей по сравнению с МСК, полученными 
из пупочного канатика и жировой ткани [2, 20].

Вместе с тем, при более длительном наращивании 
количества клеток их потенциал постепенно 
уменьшается, изменяются морфофункциональные 
свойства МСК. Так, после длительного культивирования 
мелкие, быстро пролиферирующие клетки постепенно 
вытесняются медленно делящимися, большими 
зрелыми клетками. По мере культивирования МСК 
теряют свойство мультипотентности. Кроме того, при 
длительном культивировании существует феномен 
дедифференцирования взрослых МСК с приобретением ими 
качеств эмбриональных, что увеличивает риск изменения 
генотипа популяции МСК [6]. На функциональную 
активность МСК могут значительно повлиять условия 
культивирования этих клеток в индукционных средах, 
что  также может привести к учащению молекулярных 
нарушений. При этом до сих пор остаются малоизученными 
функциональные особенности МСК различного тканевого 
происхождения. На сегодня невыясненым остается  
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Таблица 2

Характеристика условий культивирования МСК

Факторы культивации Оптимальные параметры культивации

Среда
DMEM-LG Низкое содержание глюкозы 1мг/мл
DMEM-LG/L-G Низкое содержание глюкозы, L-глутамина
α-MEM/GL Низкое содержание L-глутамина 2мМ

Плотность пассажа 1000-200000 кл/см2
Концентрация кислорода 4-7%
Температура среды 37◦С

вопрос о наибольшем влиянии на фенотип МСК - условия культивирования или характеристики источников 
получения МСК.

Многочисленные исследования подтверждают 
несомненный тропизм МСК к опухолям, когда 
клетки мигрируют к очагу новообразований. Именно 
неоднородность фракций МСК, их гетерогенность 
обуславливает широкий спектр синтезируемых 
ими цитокинов, которые могут как подавлять, так 
и стимулировать опухолевый процесс. Одним из 
механизмов воздействия МСК на онкогенез является 
изменение микроокружения опухолевых клеток за 
счет целого ряда секретируемых факторов. Согласно 
одним экспериментальным исследованиям МСК могут 
стимулировать канцерогенез (некоторые формы 
рака легкого, рака толстого кишечника), причем МСК 
костномозгового происхождения способны индуцировать 
разные типы опухолей (лимфома, меланома, рак толстого 
кишечника) [4]. МСК, выделенные из жировой ткани, также 
могут стимулировать рост опухолей (саркома Капоши, 
рак легкого). Вместе с тем описываются и ингибиторные 
эффекты МСК на пролиферацию клеток рака молочной 
железы, поджелудочной железы, различных линий рака 
печени, рака яичников [1, 2]. Именно определенные 
условия способствуют иммунной модуляции, усилению 
ангиогенеза или апоптоза, модуляции цитокиновой 
сигнализации и пр. Считается, что МСК взрослого 
организма имеют сравнительно больший онкогенный 
потенциал. В ряде случаев имеет значение и доза МСК. 
Так, установлено, что в отличие от малых доз, большие 
дозы МСК подавляют рост опухоли, стимулируют апоптоз 
опухолевых клеток [4]. В связи с этим при разработке 
методов клинического использования МСК в целях 
безопасности учитывается не только фенотип, но и генотип 
МСК. При этом предпочтительнее учитывать гомогенность 
фракции МСК, чем наращивать количество этих клеток. 

Продолжающиеся фундаментальные исследования 
молекулярных механизмов регуляции пролиферации и 
дифференциации МСК способствуют совершенствованию 
методов их выделения и культивирования, тем самым 
создавая протоколы, сочетающих в себе безопасность 
и эффективность их клинического применения. Исходя 
из уникальных возможностей МСК – выраженное 
восстановление поврежденных тканей, иммунная 
толерантность, подавление иммунореактивности, 
аутоиммунных конфликтов и др., они являются 
перспективной клеточной популяцией не только 
в клеточной, но и генной терапии врожденных и  

приобретенных заболеваний. Основные направления 
клинического применения МСК – гематология, ортопедия, 
неврология, кардиология и др. Так, котрансплантация 
МСК с ГСК уже широко используется в клеточной терапии 
гематологических заболеваний. Было установлено, что 
МСК подавляет пролиферацию лейкозных клеток. Вместе 
с тем МСК (in vitro), экспрессируя антиапоптотические 
факторы, понижают чувствительность лейкозных 
клеток к химиотерапии. Имеются данные о том, что у 
пациентов со злокачественными заболеваниями крови 
при котрансплантации увеличивается частота рецидивов 
лейкоза [19]. Изучается возможность использования 
МСК при генной терапии гемофилии В [9]. Открываются 
широкие перспективы по применению МСК в клеточной 
терапии инфаркта миокарда и хронической сердечной 
недостаточности. При поражении миокарда репарация 
поврежденных тканей происходит в результате введения 
МСК в зоны инфаркта, где они замещают некротические 
области или восстанавливают поврежденный миокард 
[3]. При этом эффективность терапии зависит от метода 
введения МСК в поврежденную сердечную ткань. Именно 
внутрисердечное введение МСК является наиболее 
оптимальным методом доставки МСК. Причем в репарации 
миокарда наибольшим терапевтическим потенциалом 
обладают МСК костномозгового происхождения [15]. 
При аутоиммунных заболеваниях, таких как рассеянный 
склероз и системная красная волчанка трансплантация 
МСК способствует торможению развития заболевания. 
Примечательно, что восстановление клеток поджелудочной 
железы в экспериментальных исследованиях, вызванное 
МСК, может найти широкое применение при лечении 
сахарного диабета. Имеются многообещающие 
результаты в лечении бронхолегочной дисплазии у детей 
с использованием МСК. Данные исследований указывают 
на перспективность применения внутрисосудистой 
трансплантации МСК при лечении нейродегенеративных 
заболеваний головного и спинного мозга, последствий 
инсульта, болезни Альцгеймера. Так, в недавних 
исследованиях для эффективного лечения глиобластомы 
в качестве терапевтического средства используются 
сконструированные МСК, которые целенаправленно 
мигрируют к местам новообразований [23].

Несомненно, продолжающееся фундаментальное и 
клиническое исследование свойств МСК, особенностей 
выделения, культивирования этих клеток остается в центре
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ՄԵԶԵՆՔԻՄԱՅԻՆ ՑՈՂՈՒՆԱՅԻՆ ԲՋԻՋՆԵՐ. ԿՈՒԼՏԻՎԱՑՈՒՄԸ, ԱՆՎՏԱՆԳՈՒԹՅԱՆ 
ՀԻՄՆԱԽՆԴԻՐՆԵՐԸ, ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ԿԻՐԱՌՄԱՆ ՀԵՌԱՆԿԱՐՆԵՐԸ

Ս.Ս.Դաղբաշյան, Կ.Ի.Իսրայելյան, Ա.Ա.Պեպանյան
ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Վերջին տարիներին բջջային թերապիայում լայնորեն կիրառվում են մեզենքիմային ցողունային բջիջները: Դրանք առկա 
են գրեթե բոլոր հյուսվածքներում: Կլինիկական պրակտիկայում հիմնականում կիրառվում են ոսկրածուծից և ճարպային 
հյուսվածքից անջատված մեզենքիմային ցողունային բջիջները: Դրանք օժտված են ունիկալ հատկություններով՝ միգրացիայի 
ունակությամբ, պրոլիֆերացիայի և տարբերակման բարձր պոտենցիալով, իմունամոդուլացնող հատկություններով, 
ինչը բարենպաստ պայմաններ է ստեղծում հյուսվածքների ռեգեներացիայի և արյունաստեղծման ապահովման համար: 
Մեզենքիմային ցողունային բջիջների բարձր վերականգնողական պոտենցիալն ապացուցված է մի շարք հիվանդությունների 
ժամանակ: Մեզենքիմային ցողունային բջիջների կուլտուրաների կիրառման և բջջային փոխպատվաստաբանության 
կլինիկական պրոտոկոլների մշակման ժամանակ հատուկ ուշադրություն է հատկացվում դրանց անվտանգության հարցերին: 

Բանալի բառեր՝ մեզենքիմային ցողունային բջիջներ, ֆենոտիպային հատկանիշներ, կուլտիվացում, անվտանգություն

MESENCHYMAL STEM CELLS: CULTIVATION, PROBLEMS OF SAFETY, 
PROSPECT OF CLINICAL APPLICATION 

S.S.Daghbashyan, K.I.Israyelyan, A.A.Pepanyan

Haemotology Center after Prof. R.Yeolyan, MH RA

In recent years mesenchymal stem cells are widely used in cell therapy. These cells are present practically at all tissues. In 
clinical practice most often are applied mesenchymal stem cells of bone marrow and lipid tissue. MSC have unique properties: 
high migratory ability, high proliferation and differentiation potential; immunomodulatory properties create conditions for 
maintenance of regeneration and hematopoiesis. Recovery potential of these cells is established at many difficult diseases. Much 
attention is paid to safety issues when using mesenchymal stem cells and developing clinical protocols of cellular transplantation.

Keywords: mesenchymal stem cells, phenotypical properties, cultivation, safety
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α-ՈՒՌՈՒՑՔԻ ՆԵԿՐՈԶԻ ԳՈՐԾՈՆԻ, ԻՆՏԵՐԼԵՅԿԻՆ-1α-Ի ԵՎ 
ԻՆՏԵՐԼԵՅԿԻՆ-10-Ի ԴԵՐԸ ՊՍՈՐԻԱԶԻ ԱԽՏԱԾԱԳՄԱՆ ՄԵՋ

Շ.Վ.Կարապետյան, Խ.Մ.Խաչիկյան 

Երևանի Մ.Հերացու անվ. պետական բժշկական համալսարան

Հետազոտության նպատակը պսորիազի ախտածագման մեջ α-ուռուցքի նեկրոզի գործոնի (α-ՈՒՆԳ), ինտերլեյկին-
1α-ի (ԻԼ-1α) և ինտերլեյկին-10-ի (ԻԼ-10) դերի ուսումնասիրությունն է։ Ուսումնասիրվել են պսորիազի միջին ծան¬րության 
հանգուցիկավա¬հա¬նա¬կային տեսակով տառապող շուրջ 110 հիվանդ, որոնք բաժանվել են 2 խմբի։ I խմբում 
ընդգրկվել են 18-ից մինչև 64 տարեկան 65 պսորիազով հիվանդ (43 տղամարդ և 22 կին)` հիվանդության 1-ից մինչև 
39 տարի վաղեմությամբ, որոնք ստացել են ավանդական բուժում (դեզինտոքսիկացիոն, հակաօքսիդանտային, 
հակահիստամինային, բազմավիտամինային, թաղանթակայունացնող, տեղային հակաբորբոքային)։ II խմբում` 18-
ից մինչև 65 տարեկան 45 պսորիազով հիվանդ (31 տղամարդ և 14 կին)` հիվանդության 6 ամսից մինչև 32 տարի 
վաղեմությամբ, որոնք ստացել են այլընտրանքային բուժում (ավանդական բուժմանը զուգահեռ` հեպատոպրոտեկտորներ)։ 
Հսկման խմբում 19-ից մինչև 57 տարեկան 18 առողջ անձինք են (դոնորներ), այդ թվում՝ 9 տղամարդ և 9 կին։

Հիվանդների արյան շիճուկում իմունաֆերմենտային քանակական վերլուծության մեթոդով ուսումնասիրվել են α-ՈՒՆԳ-ի, 
ԻԼ-1-ի և ԻԼ-10-ի մակարդակները՝ «Demeditec Diagnostics GmbH» ձեռնարկության հավաքածուներով։ Արդյունքների 
վիճակագրական վերլուծությունը կատարվել է վիճակագրական ծրագրային ապահովման SPSS 16.0 փաթեթի օգնությամբ։

Գործնականում առողջ անձանց խմբի համեմատությամբ պսորիազով հիվանդների թե´ I և թե´ II խմբերում 
բուժումից առաջ շրջանառող α-ՈՒՆԳ-ի և ԻԼ-1α-ի մակարդակները հավաստիորեն բարձր են, իսկ ԻԼ-10-ի մակարդակը` 
հավաստիորեն ցածր։ Պսորիազով հիվանդների I խմբում բուժումից հետո α-ՈՒՆԳ-ի և ԻԼ-1-ի մակարդակները 
հավաստիորեն նվազում են, իսկ ԻԼ-10-ի մակարդակը բարձրանում է` գրեթե մոտենալով նորմայի սահմաններին։ 
Պսորիազով հիվանդների II խմբում բուժումից հետո α-ՈՒՆԳ-ի և ԻԼ-1-ի մակարդակներն էլ ավելի են նվազում (քան I 
խմբում), իսկ ԻԼ-10-ի մակարդակը` էլ առավել բարձրանում (քան I խմբում)`ընդհուպ մոտենալով նորմայի սահմաններին 
և նորմավորվելով (հիվանդների II խմբում արձանագրվել է բուժման առավել բարձր արդյունավետություն, քան I  խմբում)։

Պսորիազի միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային ձևով տառապող հիվանդների արյան շիճուկում α-ՈՒՆԳ-ի, 
ԻԼ-1-ի և ԻԼ-10-ի արձանագրված փոփոխությունները նշանակալի դեր ունեն պսորիազի ախտածագման գործում։ 

Բանալի բառեր՝ հանգուցիկավահանակային պսորիազ, α-ուռուցքի նեկրոզի գործոն, ինտերլեյկին-1α, ինտերլեյկին-10

Պսորիազը գերազանցապես մաշկի 
ախտահարումով ուղեկցվող, ծագումնաբանական 
նախատրամադրվածությամբ պայմանավորված 
(մոլեկուլային հենքը համապատասխան քրոմոսոմների 
PSORS-1-ից մինչև PSORS-13 հատվածներն են, որոնք 
պարունակում են պսորիազի զարգացման տարբեր 
«թեկնածու-գեներ»), խրոնիկական ինքնաիմուն 
հիվանդություն է, որի հիմքում ընկած է կերատինոցիտների 
պրոլիֆերացիոն և տարբերակման գործընթացների 
խախտումը ու մաշկի իմուն հոմեոստազի խաթարումը 
(իմունակախյալ ցիտոկինների արտադրություն, բորբոքային 
ռեակցիաների մակածում, դերմալ անգիոգենեզ և այլն) [1-8]։

Պսորիազի ախտածագման տարաբնույթ 
հայեցակարգերը հեռու են ամբողջական և, առավել ևս, 
ավարտուն լինելուց (բազմապատճառագիտականություն, 
բազմաախտածագումնայնություն), ուստի այս ուղղությամբ 
գիտական-կլինիկական ուսումնասիրությունները 
շարունակվում են։ 

Պսորիազը՝ որպես ինքնաիմուն հիվանդություն, 
բնորոշվում է բջջային իմունիտետի ակտիվացումով` 
դրսևորվելով T-լիմֆոցիտների արտահայտչականացումով 
(T1-հելպերային տեսակի իմուն պրոֆիլի բորբոքային 
գործընթացների մակածում, պսորիազի ախտածագման 
գլխավոր մեխանիզմը), որը կերատինոցիտների, 
էնդոթելիոցիտների և բորբոքային ներսփռանքը 
ներկայացնող մի շարք այլ բջիջների (նեյտրոֆիլներ, 
մոնոցիտներ, CD11c+ դենդրիտային բջիջներ և այլն) միջև 

փոխազդեցության ամենավճռորոշ իրադարձությունն է [6, 7, 
9-14]։

T1-հելպերային տեսակի իմուն պատասխանը 
ենթադրում է T1-հելպերային տեսակի իմուն պրոֆիլի 
ցիտոկինների (a-ՈՒՆԳ, γ-ինտերֆերոն, ինտերլեյկին-2, 
ինտերլեյկին-12 և այլն) արտադրություն, որոնք նշանակալի 
դեր ունեն պսորիազի ախտածագման խնդրում։ Այսպես, 
ախտահարման օջախներում արտահայտչականանում 
են a-ՈՒՆԳ-ն (աուտոիմուն ցիտոկինային սանդղաջրվեժի 
մոդերացիա), γ-ինտերֆերոնը (CD4+ և CD8+ T-լիմֆոցիտների 
և կերատինոցիտների ակտիվացում), ինտերլեյկին-2-ը, 
ինտերլեյկին-12-ը և այլն։ Արտահայտչականանում են 
նաև (թեկուզև ոչ միարժեքորեն) շատ այլ պրոբորբոքային 
ցիտոկիններ (ինտերլեյկին-1, -6, -8, -15, -17, -18, -19, -20, 
-22, -23 և այլն), ինչպես նաև նրանց ընկալիչները, որոնք 
իրենց ավանդն ունեն պսորիազային վահանակներում 
բորբոքային ներսփռանքի ձևավորման, կերատինոցիտների 
հիպերպրոլիֆերացիայի և տարբերակման խախտումների 
գործում։ Մի շարք ցիտոկիններ մեծացնում են ապոպտոզի 
հանդեպ կերատինոցիտների կայունությունը [2, 9-17]։

Իմուն պատասխանի միացյալ համակարգում 
ցիտոկինային հակազդեցությանը տրվող բարձր 
գնահատականը պայմանավորված է նրանով, 
որ պատկերացում է կազմվում ախտաբանական 
գործընթացի մեխանիզմների, ինչպես նաև 
պսորիազի զարգացման դինամիկայի (հարաճման, 
ստացիոնար և ապաճման փուլեր) մասին։
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Կան բազմաթիվ աշխատանքներ, որոնցում 
ներկայացված են պսորիազային հանգուցիկներում 
ցիտոկինների քանակական փոփոխությունները, սակայն 
արյան շիճուկում դրա վերաբերյալ աշխատանքները 
սակավաթիվ են, իսկ արդյունքները` բազմիմաստ, այս իսկ 
պատճառով նրանց ուսումնասիրությունը շարունակում է 
գտնվել գիտական հանրության ուշադրության կենտրոնում։ 
Խնդրի այժմեականությունը թելադրվում է նրանով, 
որ ցիտոկիններից շատերն արդեն այսօր դարձել են 
թերապևտիկ թիրախներ (թիրախային, արդյունավետ 
և առանց բարդությունների բուժում)։ Բնական է՝ 
ժամանակի ընթացքում կհայտնաբերվեն նոր թիրախներ, 
կմշակվեն պսորիազի բուժման մարտավարության և 
ռազմավարության նոր ուղղություններ [9, 12, 13, 18, 19]։

Հետազոտության նպատակը պսորիազի միջին 
ծանրության հանգուցիկավահանակային տեսակով 
տառապող հիվանդների արյան շիճուկում a-ՈՒՆԳ-ի, 
ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի քանակական բնութագրերի 
ուսումնասիրության և նրանց ու կլինիկական 
նշանների միջև հնարավոր համահարաբերակցության 
բացահայտման ճանապարհով պսորիազի ախտածագման 
մեխանիզմներում վերջիններիս դերի պարզաբանումն է։

Հետազոտությունը պրոսպեկտիվ է (կոհորտային, 
երկայնական), միակենտրոն, բաց, կլինիկական-
լաբորատոր, իմունաբանական, ռանդոմիզացված, 
զուգահեռ խմբերում, դրական հսկվող։ Խմբերի 
բաժանումը կատարվել է պարզ ռանդոմիզացիայի 
եղանակով՝ պատահական թվերի աղյուսակի կիրառումով:

Հետազոտության նյութը և մեթոդները
Հետազոտությունն արտոնվել է ԵՊԲՀ էթիկայի 

հանձնաժողովի կողմից։ Հիվանդները նախապես 
հետազոտության մասնակցության տեղեկաց¬ված 
համաձայնություն են ստորագրել։ Աշխատանքն 
իրականացվել է ՀՀ ԱՆ մաշկաբանության և 
սեռավարակաբանության ԲԳԿ-ում՝ 2015-2017թթ.։

Ուսումնասիրվել են պսորիազի միջին ծան¬րության 
հանգուցիկավահանակային տեսակով տառապող 
շուրջ 110 հիվանդներ (ընդգրկման և բացառման 
չափանիշներին համապատասխան), որոնք վերջին 6 
ամիսներին հիմնական կամ որևէ այլ հիվանդության 
կապակցությամբ համակարգային բուժում չեն ստացել, 
չեն տառապում վարակային, բորբոքային, աուտոիմուն 
կամ սոմատիկ բնույթի այլ ախտաբանությամբ։

Հիվանդները բաժանվել են 2 խմբի։ Հիվանդների 
I խմբում ընդգրկվել են պսորիազի միջին ծանրության 
հանգուցիկավահանակային ձևով տառապող 18-ից մինչև 64 
տարեկան (42,5±13,5 տ.) 65 հիվանդ, այդ թվում՝ 43 տղամարդ 
և 22 կին է՝ 1-ից մինչև 39 տարի հիվանդության վաղեմությամբ 
(18,7±12 տարի)։ Հիվանդների II խմբում ընդգրկվել են 
պսորիազի միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային 
ձևով տառապող 18-ից մինչև 65 տարեկան (43,3±12,2 տ.) 45 
հիվանդ, այդ թվում՝ 31 տղամարդ և 14 կին՝ 6 ամսից մինչև 
32 տարի հիվանդության վաղեմությամբ (17,3±11,2 տարի)։  

Հսկման խումբը ներկայացրել են 19-ից մինչև 
57 տարեկան (27,9±10,8 տ.) 18 առողջ անձինք 
(դոնորներ), այդ թվում՝ 9 տղամարդ և 9 կին։

I խմբի հիվանդները ստացել են դասական 
բուժում (դեզինտոքսիկացիոն, հակաօքսիդանտային, 
հակահիստամինային, բազմավիտամինային,  

թաղանթակայունացնող,տեղային հակաբորբոքային ոչ 
ստերոիդային բուժում)։ II խմբի հիվանդները ստացել 
են այլընտրանքային բուժում (դասական բուժմանը 
զուգահեռ` հեպատոպրոտեկտորներ)։ Հսկման խումբը 
(ցիտոկինների ռեֆերենսային արժեքների որոշման և 
համեմատության նպատակով) գործնականում առողջ, 
բժշկական համապատասխան զննություն անցած և 
դոնացիայի թույլտվություն ստացած 18 անձինք են։

Պսորիազի միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային 
տեսակով տառապող հիվանդների արյան շիճուկում 
բուժումից առաջ և հետո a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի 
մակարդակների ուսումնասիրությունն իրականացվել է 
իմունաֆերմենտային քանակական վեր¬լուծության մեթոդով 
(ELISA), «Demeditec Diagnostics GmbH» ձեռնարկության 
(ԳՖՀ) պաշտոնական գործելակարգին համապատասխան։

Հետազոտության արդյունքների վիճակագրական 
վերլուծության նպատակով կիրառել ենք վիճակագրական 
ծրագրային ապահովման SPSS 16.0 փաթեթը։ 

Մինչև համեմատական վերլուծությունը (հիվանդների 
2 խմբերի և հսկման խմբի միջև), a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-
10-ի համար ուսումնասիրել ենք փորձնական տվյալների 
բաշխումները Կոլմոգորով-Սմիրնովի թեստի օգնությամբ, 
որից հետո կիրառել ենք պարամետրական՝ Ստյուդենտի 
t-թեսթը, ընդ որում՝ հաշվարկը կախված է եղել այն 
հանգամանքից, թե համեմատվող խմբերի դիսպերսիաները 
վիճակագրորեն նշանակալիորեն տարբերվում են իրարից, 
թե ոչ (այս նպատակով կիրառվել է Ֆիշերի F–թեսթը): 
Այնուհետև a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի համար հիվանդների 
2 խմբերի միջինների հարաբերության համար կառուցվել 
են 95%-անոց հավաստիության տիրույթներ, պարզելու 
համար, թե որքան է փոփոխվել համեմատվող խմբերի 
ցիտոկինների արտահայտչականությունը։ Տվյալները 
համարվել են վիճակագրորեն նշանակալի, երբ p<0,05։

Արդյունքները և քննարկումը

ա) I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների և 
առողջ դոնորների արյան շիճուկում a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-
1α-ի և ԻԼ-10-ի մակարդակների համեմատությունը

Առողջ դոնորների խմբի համեմատությամբ հիվանդների 
երկու խմբերում էլ բուժումից առաջ a-ՈՒՆԳ-ի և ԻԼ-1α-ի 
մակարդակները հավաստիորեն բարձր են եղել (P<0,001)։ 
Այսպես, 1-ին նկարրում ցույց է տրված, որ բուժումից 
առաջ a-ՈՒՆԳ-ի խտությունը հիվանդների I խմբում 
կազմել է 13,3±5.2 պգ/մլ, իսկ II խմբում՝ 13,5±4,2 պգ/մլ 
(առողջ դոնորների մոտ՝ 3,9±1,5 պգ/մլ)։ Բուժումից հետո 
a-ՈՒՆԳ-ի խտությունը նվազել է՝ հիվանդների I խմբում 
հասնելով 6,2±2,1 պգ/մլ-ի, իսկ II խմբում՝ 4,3±0,9 պգ/մլ-ի։

2-րդ նկարում ցույց է տրված, որ բուժումից առաջ 
ԻԼ-1α-ի խտությունը հիվանդների I խմբում կազմել է 
12,1±3,3 պգ/մլ, իսկ II խմբում՝ 14,6±4,4 պգ/մլ (առողջ 
դոնորների մոտ՝ 5,5±1,8 պգ/մլ)։ Բուժումից հետո ԻԼ-
1α-ի խտությունը նվազել է՝ հիվանդների I խմբում 
հասնելով 6,7±1,4 պգ/մլ-ի, իսկ II խմբում՝ 5,3±1,1 պգ/մլ-ի։ 

Մյուս կողմից, առողջ դոնորների խմբի համեմատությամբ 
հիվանդ¬նե¬րի թե´ I և թե´ II խմբերում շրջանառող ԻԼ-
10-ի մակարդակը եղել է հավաստիորեն ցածր (P<0,001)։ 
Այսպես, 3-րդ նկարում ցույց է տրված, որ բուժումից 
առաջ ԻԼ-10-ի խտությունը հիվանդների I խմբում
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կազմել է 3,7±1,8 պգ/մլ, իսկ II խմբում՝ 3,8±1,4 պգ/մլ (առողջ 
դոնորների մոտ՝ 10,9±1,3 պգ/մլ)։ Բուժումից հետո ԻԼ-10-ի

խտությունն աճել է՝ հիվանդների I խմբում հասնելով 
8,9±2,1 պգ/մլ-ի, իսկ II խմբում՝ 10,1±1,4 պգ/մլ-ի։

Նկ. 1.  I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում a-ՈՒՆԳ-ի խտությունը բուժումից հետո և հսկման խմբում (պգ/մգ-ով)

Առաջին նկարում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես 
նաև առողջ դոնորների արյան շիճուկում a-ՈՒՆԳ-ի 
մակարդակները։ Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին 
սահմանը (LW) բուժումից հետո 2,9 է, առաջին կվարտիլը` 
4,9, երկրորդ կվարտիլը` 5,8, երրորդ կվարտիլը` 7,0, բեղերի 
վերին սահմանը (UW)` 10,2, միջկվարտիլային տիրույթը (IQR, 
interquartile range)` 2,1։ Հիվանդների II խմբում բուժումից 
հետո բեղերի ստորին սահմանը 2,7 է, առաջին կվարտիլը` 
3,5, երկրորդ կվարտիլը` 4,5, երրորդ կվարտիլը` 5,1, բեղերի 
վերին սահմանը` 5,8 և միջկվարտիլային շարքը` 1,6։ Հսկման 
խմբում բեղերի ստորին սահմանը 1,6 է, առաջին կվարտիլը` 
3,1, երկրորդ կվարտիլը` 4,0, երրորդ կվարտիլը` 4,2, բեղերի 
վերին սահմանը` 5,9 և միջկվարտիլային շարքը` 1,1։

Երկրորդ նկարում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես 
նաև առողջ դոնորների արյան շիճուկում ԻԼ-1a-ի 
մակարդակը։ Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին 
սահմանը բուժումից հետո 3,1 է, առաջին կվարտիլը` 5,8, 
երկրորդ կվարտիլը` 7, երրորդ կվարտիլը` 7,6, բեղերի 
վերին սահմանը` 9,3, միջկվարտիլային տիրույթը` 1,8։ 

Հիվանդների II խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից 
հետո` 3,8 է, առաջին կվարտիլը` 4,2, երկրորդ կվարտիլը` 
5,1, երրորդ կվարտիլը` 6,2, բեղերի վերին սահմանը` 
7,3, միջկվարտիլային տիրույթը` 2։ Հսկման խմբում 
բեղերի ստորին սահմանը 3,1 է, առաջին կվարտիլը` 3,8, 
երկրորդ կվարտիլը` 5,6, երրորդ կվարտիլը` 6,3, բեղերի 
վերին սահմանը` 9,2, միջկվարտիլային շարքը` 2,5։

Երրորդ նկարրում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես նաև 
առողջ դոնորների արյան շիճուկում ԻԼ-10-ի մակարդակը։ 
Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից 
հետո 4,7 է, առաջին կվարտիլը` 7,8, երկրորդ կվարտիլը` 
8,9, երրորդ կվարտիլը` 10,3, բեղերի վերին սահմանը` 
13,2, միջկվարտիլային տիրույթը` 2,5։ Հիվանդների II 
խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից հետո 7,6 
է, առաջին կվարտիլը` 9,7, երկրորդ կվարտիլը` 10,1, 
երրորդ կվարտիլը` 11,1, բեղերի վերին սահմանը` 12,1, 
միջկվարտիլային տիրույթը` 1,4։ Հսկման խմբում բեղերի 
ստորին սահմանը 8,9 է, առաջին կվարտիլը` 10,65, 
երկրորդ կվարտիլը` 11,2, երրորդ կվարտիլը` 11,8, բեղերի 
վերին սահմանը` 12,2,  միջկվարտիլային շարքը` 1,15։
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Նկ. 2. I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում ԻԼ-1a-ի խտությունը բուժումից հետո և հսկման խմբում (պգ/մգ-ով)

Երրորդ նկարրում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես նաև 
առողջ դոնորների արյան շիճուկում ԻԼ-10-ի մակարդակը։ 
Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից 
հետո 4,7 է, առաջին կվարտիլը` 7,8, երկրորդ կվարտիլը` 
8,9, երրորդ կվարտիլը` 10,3, բեղերի վերին սահմանը` 
13,2, միջկվարտիլային տիրույթը` 2,5։ Հիվանդների II 
խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից հետո 7,6 
է, առաջին կվարտիլը` 9,7, երկրորդ կվարտիլը` 10,1, 
երրորդ կվարտիլը` 11,1, բեղերի վերին սահմանը` 12,1, 
միջկվարտիլային տիրույթը` 1,4։ Հսկման խմբում բեղերի 
ստորին սահմանը 8,9 է, առաջին կվարտիլը` 10,65, 
երկրորդ կվարտիլը` 11,2, երրորդ կվարտիլը` 11,8, բեղերի 
վերին սահմանը` 12,2,  միջկվարտիլային շարքը` 1,15։

բ) I խմբի պսորիազով հիվանդների շրջանում 
a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի միջին արժեքների 
հարաբերության հաշվարկը բուժումից առաջ և հետո

I խմբի յուրաքանչյուր հիվանդի համար հաշվարկել 
ենք a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի՝ բուժումից առաջ և 
հետո եղած արժեքների հարաբերությունը, ապա` 
միջինացրել (R, միջին արժեք): Այնուհետև հաշվարկել 
ենք այդ հարաբերության 95%-անոց հավաստիության 

տիրույթը (հաշվարկման այս մեթոդի ընտրությունը 
պայմանավորված է նրանով, որ համահարաբերակցված 
խմբեր են համեմատվում (intrasubject variability)՝ նույն 
հիվանդի տվյալները բուժումից առաջ և հետո, իրականացվել 
է SPSS ծրագրային փաթեթի միջոցով): Այսպես, պսորիազով 
հիվանդների I խմբում ՈՒՆԳ-α-ի միջին արժեքը 2,228 է 
(RI-ՈՒՆԳ-α = 2,228): 95% հավաստիության տիրույթի 
հաշվարկը [մեր դեպքում` (2,026 - 2,431)] թույլ է տալիս 
95% հավաստիությամբ պնդելու, որ I խմբի հիվանդների 
շրջանում RI-ՈՒՆԳ-α-ն նվազել է առնվազն 2,026 անգամ: 
Նույն տրամաբանությամբ, RI-IL-1α-ի 95% հավաստիության 
տիրույթն է (1,703-1,973), որը թույլ է տալիս 95% 
հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ RI-IL-1α-ը 
բուժումից հետո նվազել է առնվազն 1,703 անգամ։ RI-IL-10-ի 
95% հավաստիության տիրույթն է (2,561-3,291), որ թույլ է 
տալիս 95% հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ 
RI-IL-10-ը բուժումից հետո աճել է առնվազն 2,561 անգամ։

գ) II խմբի պսորիազով հիվանդների շրջանում 
a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի միջին արժեքների 
հարաբերության հաշվարկը բուժումից առաջ և հետո

II խմբի յուրաքանչյուր հիվանդի համար հաշվարկել ենք 
a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի՝ բուժումից առաջ և հետո եղած
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 արժեքների հարաբերությունը, ապա` միջինացրել (R, միջին 
արժեք): Այնուհետև հաշվարկել ենք այդ հարաբերության 95%-
անոց հավաստիության տիրույթը՝ նույն հիվանդի տվյալները 
բուժումից առաջ և հետո: Այսպես, պսորիազով հիվանդների 
II խմբում ՈՒՆԳ-α-ի միջին արժեքը 3,214 է (RII-ՈՒՆԳ-α=3,214):  
95% հավաստիության տիրույթի հաշվարկը [այս դեպքում` 
(2,920–3,509)] թույլ է տալիս 95% հավաստիությամբ 
պնդելու, որ II խմբի հիվանդների մոտ RII-ՈՒՆԳ-α-ն  

բուժումից հետո նվազում է առնվազն 2,92 անգամ: Նույն 
տրամաբանությամբ, RII-IL-1α-ի 95% հավաստիության 
տիրույթն է (2,531-3,124), որ թույլ է տալիս 95% 
հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ RII-IL-1α-ը 
բուժումից հետո նվազել է առնվազն 2,531 անգամ։ RII-IL-10-ի 
95% հավաստիության տիրույթն է (2,681-3,672), որ թույլ է 
տալիս 95% հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ 
RII-IL-10-ը բուժումից հետո աճել է առնվազն 2,681 անգամ։

Նկ. 3. I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում ԻԼ-10-ի խտությունը բուժումից հետո և հսկման խմբում 
(պգ/մգ-ով)
դ) I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների շրջանում a-ՈՒՆԳ-ի, 
ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի միջին արժեքների հարաբերության 
հաշվարկը բուժումից հետո

Այստեղ համեմատվող խմբերը համահարաբերակցված 
չեն (intersubject variability), ուստի կիրառվել է հաշվարկի այլ` 
Fieller-ի մեթոդը (նախատեսված է չհամահարաբերակցված 
խմբերի համեմատության համար իրականացվել է GraphPad 
ծրագրային փաթեթի միջոցով):

Բուժման արդյունքում I և II խմբերում պսորիազով 
հիվանդների արյան շիճուկում արձանագրվել են հետևյալ 
փոփոխությունները։ R-ՈՒՆԳ-α-ն ընկած է (1,299-1,604) 95% 
հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում է, որ 95% 
հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RII-ՈՒՆԳ-α-ը բուժումից 
հետո նվազում է 1,299 անգամ ավելի, քան RI-ՈՒՆԳ-α-ն։ 
R-IL-1α-ն ընկած է (1,165-1,369) 95% հավաստիության 
տիրույթում, որը նշանակում է որ 95% հավաստիությամբ 
կարելի է պնդել, որ RII-IL-1α-ն բուժումից հետո նվազում է 
1,165 անգամ ավելի, քան RI-IL-1α-ն։ R-IL-10-ն ընկած է (1,067-
1,229) 95% հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում 
է որ 95% հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RII-IL-10-ը 
բուժումից հետո աճում է 1,067 անգամ ավելի, քան RI-IL-10-ն։

ե) a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի համար պսորիազով 
հիվանդների I խմբի, բուժումից հետո միջին արժեքի և հսկիչ 
խմբի միջին արժեքի հարաբերության գնահատումը

Այստեղ համեմատվող խմբերը համահարաբերակցված 
չեն, ուստի կիրառվել է հաշվարկի այլ` Fieller-ի մեթոդը 
(նախատեսված է չհամահարաբերակցված խմբերի 
համեմատության համար, իրականացվել է GraphPad 
ծրագրային փաթեթի միջոցով): R-ՈՒՆԳ-α-ն ընկած է (1.304-
1.95) 95% հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում 
է, որ 95% հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ I խմբի 
հիվանդների մոտ RI-ՈՒՆԳ-α-ն բուժումից հետո դեռևս մնում 
է 1.304 անգամ ավելի է, քան հսկիչ խմբում։ R-IL-1α-ն ընկած 
է (1,059-1,477) 95% հավաստիության տիրույթում, որը 
նշանակում է որ 95% հավաստիությամբ կարելի է պնդել, 
որ RI-IL-1α-ն բուժումից հետո դեռևս մնում է 1.059 անգամ 
ավելի, քան հսկիչ խմբում։ R-IL-10-ն ընկած է (1,137-1,338) 
95% հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում է որ 95% 
հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RI-IL-10-ը բուժումից 
հետո դեռևս մնում է 1,137 անգամ պակաս, քան հսկիչ 
խմբում։
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РОЛЬ -ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ-α, ИНТЕРЛЕЙКИНА-1α И ИНТЕРЛЕЙКИНА-10 В 
ПАТОГЕНЕЗЕ ПСОРИАЗА

Ш.В.Карапетян, Х.М.Хачикян

Ереванский государственный медицинский университет им. М.Гераци

Цель настоящего исследования – изучение роли фактора некроза опухоли α 
(α-ФНО), интерлейкина-1α (ИЛ-1α) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) в патогенезе псориаза.

Были исследованы 110 больных со среднетяжелыми формами папулобляшечного псориаза, которые были 
разделены на 2 группы. I группу составили 65 больных в возрасте от 18 до 64 лет (43 мужчин и 22 женщин) с давностью 
заболевания от 1 года до 39 лет. Им было назначено традиционное лечение (дезинтоксикационное, антиоксидантное, 
антигистаминовое, мультивитаминное, мембраностабилизирующее, местное противовоспалительное). II группу 
составили 45 больных в возрасте от 18 до 65 лет (31 мужчин и 14 женщин) с давностью заболевания от 6 месяцев до 
32 лет. Им было назначено альтернативное лечение (наряду с традиционной терапией получали гепатопротекторы). 
Группу контроля составили 18 практически здоровых доноров (9 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 19 до 57 лет.

В сыворотке крови больных псориазом были исследованы уровни α-ФНО, ИЛ-1α и ИЛ-10 методом иммуноферментного 
количественного анализа с использованием коммерческих наборов фирмы Demeditec Diagnostics GmbH. Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью статистического пакета SPSS 16.0 (Statistical Package For Social Science 16.0).

По сравнению с контрольной группой, в обеих группах больных с псориазом до лечения установлено достоверное 
увеличение уровня циркулирующих α-ФНО и ИЛ-1α и достоверное снижение уровня ИЛ-10. В I группе больных уровень 
α-ФНО и ИЛ-1α после лечения значительно снижается, а уровень ИЛ-10 значительно повышается, приближаясь 
к нормальным значениям. Во II группе больных уровень α-ФНО и ИЛ-1α после лечения снижается больше, чем 
в I группе, а уровень ИЛ-10 повышается больше, чем в I группе (высокая эффективность лечения во II группе).

Зарегистрированные изменения уровней α-ФНО, ИЛ-1α и ИЛ-10 в сыворотке крови больных со среднетяжелой 
формой папулезнобляшечного псориаза указывают на их существенную роль в патогенезе псориаза. 
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զ) a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի համար պսորիազով 
հիվանդների II խմբի, բուժումից հետո միջին արժեքի և հսկիչ 
խմբի միջին արժեքի հարաբերության գնահատումը

Այստեղ համեմատվող խմբերը համահարաբերակցված 
չեն, ուստի կիրառվել է հաշվարկի այլ` Fieller-ի մեթոդը 
(նախատեսված է չհամահարաբերակցված խմբերի 
համեմատության համար, իրականացվել է GraphPad 
ծրագրային փաթեթի միջոցով): R-ՈՒՆԳ-α-ն ընկած է 
(0.91-1.343) 95% հավաստիության տիրույթում: Քանի որ 
1-ը ընկած է այդ տիրույթում, դա նշանակում է որ 95% 
հավաստիությամբ տարբերություն խմբերի միջև չենք կարող 
արձանագրել: Զուտ ստուգման համար նրանց նկատմամբ 
կիրառել ենք Student-ի t թեսթը, որը նույնպես նշանակալից 
տարբերություն չի արձանագրել: R-IL-1α-ն ընկած է (0,85-
1,199) 95% հավաստիության տիրույթում: Քանի որ 1-ը 
ընկած է այդ տիրույթում, ապա դա նշանակում է որ 95% 
հավաստիությամբ տարբերություն խմբերի միջև չենք կարող 
արձանագրել: Student-ի t թեսթը նույնպես նշանակալից 
տարբերություն չի արձանագրել: R-IL-10-ն ընկած է (1,005-
1,154) 95% հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում 
է որ 95% հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RII-IL-10-ը 
բուժումից հետո դեռևս 1.005 անգամ պակաս է, քան հսկիչ 
խմբում (իրականում՝ չնչին տարբերություն)։

Եզրակացություն

Առողջ դոնորների խմբի համեմատությամբ, պսորիազի 
միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային ձևով 
տառապող հիվանդների I և II խմբերում բուժումից առաջ 
շրջանառող պրոբորբոքային ցիտոկինների (a-ՈՒՆԳ, ԻԼ-
1α) մակարդակները եղել են հավաստիորեն բարձր, իսկ 

շրջանառող հակաբորբոքային ցիտոկինների (ԻԼ-10) 
մակարդակը` հավաստիորեն ցածր։ Բուժումից հետո 
պսորիազով հիվանդների I խմբում պրոբորբոքային 
ցիտոկինների մակարդակը նվազել է (RI-ՈՒՆԳ-α-ն նվազել 
է առնվազն 2,026 անգամ, RI-IL-1α-ը` առնվազն 1,703 
անգամ), իսկ հակաբորբոքային ցիտոկինների մակարդակը, 
ընդհակառակը, բարձրացել է (RI-IL-10-ը աճել է առնվազն 
2,561 անգամ)` մոտենալով նորմայի սահմաններին։ 
Բուժումից հետո պսորիազով հիվանդների II խմբում 
պրոբորբոքային ցիտոկինների մակարդակն էլ ավելի է 
նվազել (RII-ՈՒՆԳ-α-ն նվազել է առնվազն 2,92 անգամ, RII-
IL-1α-ը` առնվազն 2,531 անգամ)` ընդհուպ մոտենալով և 
հասնելով նորմայի սահմաններին, իսկ հակաբորբոքային 
ցիտոկինների մակարդակն էլ առվելի է բարձրացել (RII-IL-
10-ը բուժումից հետո աճել է առնվազն 2,681 անգամ)` գրեթե 
լիակատար նորմավորվելով։ Ըստ պսորիազով հիվանդների 
շրջանում բուժումից հետո ցիտոկինների միջին արժեքների 
հարաբերության մասին տվյալների՝ հիվանդների II խմբում 
արձանագրվել է առավել բարձր արդյունավետություն։ 
Այսպես, RII-ՈՒՆԳ-α-ն բուժումից հետո նվազել է 1,299 
անգամ ավելի, քան RI-ՈՒՆԳ-α-ն, RII-IL-1α-ն` 1,165 անգամ 
ավելի, քան RI-IL-1α-ն։ Ինչ վերաբերում է հակաբորբոքային 
ցիտոկիններին, ապա RII-IL-10-ը բուժումից հետո աճել է 
1,067 անգամ ավելի, քան RI-IL-10-ը։

Այսպիսով, a-ՈՒՆԳ-ի, ԻԼ-1α-ի և ԻԼ-10-ի մասնակցությամբ 
ընթացող պսորիազի զարգացման մոլեկուլային 
մեխանիզմների բացահայտումը հնարավորություն է ընձեռում 
առավել ամբողջական պատկերացում կազմել պսորիազի 
ախտածագման մասին, նոր թերապևտիկ թիրախներ, 
ուստի նաև նոր բուժական մոտեցումներ նախանշել։
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THE ROLE OF TUMOR NECROSIS FACTOR-α, INTERLEUKIN-1α AND INTERLEUKIN-10 IN 
THE PATHOGENESIS OF PSORIASIS
Sh.V.Karapetyan, Kh.M.Khachikyan

Yerevan State Medical University after M.Heratsy

The aim of this study is determination of the role of α-tumor necrosis factor (α-TNF), interleukin-1α (IL-1α) and interleukin-10 (IL-
10) in the pathogenesis of psoriasis.

110 patients with plaque form of psoriasis of moderate severity divided into 2 groups were examined. Group I included 65 
patients from 18 to 64 years old (43 men and 22 women) with a duration of the disease from 1 to 39 years. The traditional treatment 
(detoxification, antioxidant, antihistamine, multivitamin, membrane stabilizing, local anti-inflammatory) was prescribed to the 
patients of group I. Group II included 45 patients from 18 to 65 years old (31 men and 14 women) with a duration of the disease from 
6 months to 32 years. The alternative treatment (with traditional therapy, the hepatoprotectors was also used) was prescribed to the 
patients of group II. The control group makes 18 practically healthy donors (9 men and 9 women) from 19 to 57 years old.

The level of α-TNF, IL-1α and IL-10 was investigated in the serum of psoriatic patients by ELISA (commercial kits of Demeditec 
Diagnostics GmbH were used). Statistical analysis was performed by the usage of SPSS 16.0 statistical package.

Before the treatment, the significant increase of the level of α-TNF and IL-1α and significant decrease of the level of IL-10 were 
seen in both groups of patients with psoriasis compared with the control group. After the treatment, the level of α-TNF and IL-1α is 
significantly reduced and the level of IL-10 is significantly increased in group I, approaching to the normal values. In group II, the 
level of α-TNF and IL-1α decreases more than in group I after the treatment. The level of IL-10 also increases more than in group I 
(high treatment efficiency).

The registered changes of the levels of α-TNF, IL-1α and IL-10 in the serum of patients with moderate severity of papular-plaque 
form of psoriasis indicate their essential role in the pathogenesis of psoriasis.
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ՀՏԴ 616-089:617.5
ՍՏՈՐԻՆ ՎԵՐՋՈՒՅԹՆԵՐԻ ԽՈՐԱՆԻՍՏ ԵՐԱԿՆԵՐԻ ԹՐՈՄԲՈԶԻ ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ, 

ԲՈՒԺՄԱՆ ԵՎ ԿԱՆԽԱՐԳԵԼՄԱՆ ՄՈՏԵՑՈՒՄՆԵՐԸ
Ա.Ս.Սարգսյան, Տ.Լ.Սուլթանյան

Մ.Հերացու անվան պետական բժշկական համալսարան, Սիրտ-անոթային վիրաբուժության ամբիոն

Ստորին վերջույթների խորանիստ երակների թրոմբոտիկ ախտահարումը հանդիսանում է ԹԶԹԷ զարգացման 
հիմնական պատճառը: Երակային թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների նշանակությունը հաշմանդամության զարգացման 
տեսանկյունից պայմանավորված է նրանց պոտենցիալ մեծ ռիսկով, ինչպես նաև հաճախ հանդիպող մահացու ելքով: 
Վերոնշյալ հոդվածում ներկայացված են ստորին վերջույթների խորանիստ երակային թրոմբոզի էթիոպաթոգենեզի, 
ռիսկի գործոնների, ախտորոշման և բուժման հիմնահարցերը, ինչպես նաև կանխարգելման մոտեցումները:

Բանալի բառեր՝ խորանիստ երակների թրոմբոզ (ԽԵԹ), թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիա (ԹԶԹԷ), միջազգային 
նորմալիզացված հարաբերակցություն (ՄՆՀ), «լողացող» թրոմբ

Երակային թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների խմբին են 
պատկանում ստորին վերջույթների խորանիստ երակների 
թրոմբոզը (ԽԵԹ), մակերեսային երակների թրոմբոզը 
(թրոմբոֆլեբիտ) և թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիան 
(ԹԶԹԷ): Երակային թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների 
նշանակությունը պայմանավորված է նրանց պոտենցիալ 
մեծ ռիսկով հաշմանդամության զարգացման տեսանկյունից, 
ինչպես նաև հաճախ հանդիպող մահացու ելքով: 
Ստորին վերջույթների խորանիստ երակների թրոմբոտիկ 
ախտահարումը հանդիսանում է ԹԶԹԷ զարգացման 
հիմնական պատճառը: Տարեկան արձանագրվում է 
խորանիստ երակային թրոմբոզի զարգացման 50-70 
դեպք 100.000 բնակչի հաշվով: Ըստ գրականության 
տվյալների՝ ԽԵԹ հայտնաբերման ժամանակահատվածից 
հետո 1 ամսվա ընթացքում արձանագրվում է ԹԶԹԷ 
6% մահացու դեպքեր, իսկ ահա հեռակա դիտարկման 
ժամանակահատվածում խորանիստ երակային 
թրոմբոզներից հետո ձևավորվում է երակային համակարգի 
մեկ այլ ախտաբանական վիճակ՝ ստորին վերջույթների 
հետթրոմբոտիկ հիվանդություն (ՀԹՀ), որը իր հերթին 
բնութագրվում է երակային համակարգի գործունեության 
նշանակալից խանգարումներով՝ վերջնարդյունքում բերելով 
տարբեր բարդությունների զարգացման: Այսպիսով, 
ԽԵԹ-ը և ԹԶԹԷ-ն ժամանակակից պատկերացումներով 
հանդիսանում են միևնույն ախտաբանության տարբեր 
փուլեր, որոնք միավորված են ընդհանուր պաթոգենեզով և 
ունեն ախտորոշման և բուժման նմանատիպ մոտեցումներ:

Ռիսկի գործոններ. Երակային թրոմբոզի զարգացման 
նախապայմաններ են հանդիսանում արյան շրջանառության 
խանգարումները՝ արյան կանգը, անոթային պատի 
էնդոթելի վնասումը, արյան մակարդման խանգարումները՝ 
հիպերկոագուլյացիա և ֆիբրինոլիզի ընկճում, ինչպես նաև 
վերոնշյալ գործոնների միաժամանակյա զուգակցումը: 
Առավել կարևոր գործոն երակային թրոմբոզի զարգացման 
համար հանդիսանում են հեմոդինամիկ խանգարումները՝ 
արյան կանգ: Այս պայմանններում կարևորագույն 
պայման թրոմբի ձևավորման համար հանդիսանում 
էարյան մակարդման պրոցեսի ակտիվացիան, որը  

• մեծահասակներ. ռիսկը պրոգրեսիվ աճում է 40 
տարեկանից սկսած,
• իրավիճակներ՝ կապված վիրահատությունների և 
վնասվածքների հետ,
• սուր ոչ վիրաբուժական հիվանդություններ,
• ուղեկցող հիվանդություններ, այդ թվում՝ բնածին 
և ձեռքբերովի արյան մակարդման համակարգի 
հիվանդություններ, որոնք նպաստում են թրոմբագոյացմանը՝ 
թրոմբոֆիլիաներ: 

Վիրաբուժական խմբի հիվանդների մոտ խորանիստ 
երակային թրոմբոզի զարգացման ռիսկը կախված է 
միջամտության ծավալից (մեծ է խոշոր վիրահատությունների 
ժամանակ) և վիրահատության տեղակայումից 
(առավել մեծ է որովայնի խոռոչի, կոնքի և ստորին 
վերջույթների վիրահատությունների ժամանակ): Ոչ 
պակաս կարևոր նշանակություն ունեն միջամտության 
իրականացման տեխնիկան և տևողությունը, անեսթեզիայի 
տեսակը (բարձր է ռիսկը ընդհանուր անզգայացման, 
ցածր նեյրոաքսիալ ազգայացման ժամանակ): 

Հիմնական կլինիկական ռիսկի գործոնները, որոնք 
կապված չեն վիրահատության կամ վնասվածքի հետ, 
ներկայացված են աղյուսակ 1-ում: Բացի դրանից երակային 
թրոմբոզի բարձր ռիսկի մասին է վկայում հոսպիտալիզացիայի 
անհրաժեշտությունը, որը հաստատում է հիվանդության 
ծանրությունը և սովորաբար ավելացնում շարժողական 
ակտիվության սահմանափակման ռեժիմի տևողությունը: 
Երակային թրոմբոզի զարգացման հավանականությունը 
նշանակալիորեն մեծանում է, եթե առկա է բնածին 
թրոմբոֆիլիա: Թրոմբիֆիլիայի առկայությամբ կարող են 
պայմանավորված լինել խորանիստ երակային թրոմբոզի 
և թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիայի, այսպես 
կոչված, անսպասելի տեսակները (մասնավորապես՝ 
երիտասարդ տարիքի հիվանդների խմբում, որոնք 
չունեն լուրջ կլինիկական ռիսկի գործոններ) (աղ. 2). 

բերում է ֆիբրինի ձևավորմանը: Գործոնները, որոնք 
վկայում են ստորին վերջույթների խորանիստ երակային 
թրոմբոզի զարգացման մեծ ռիսկի մասին, հետևյալներն են՝
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Սրտամկանի արտահայտված կծկողական դիսֆունկցիա (հատկապես խրոնիկ սրտային անբավարարության III-IV 
ֆունկցիոնալ դասեր ըստ NYHA դասակարգման)
Թոքերի ծանր հիվանդություններ (արտահայտված շնչառական անբավարարություն)
Սեպսիս, սուր  ինֆեկցիաներ՝ պնևմոնիա, հորմոնոթերապիա
Նորագոյացություններ (ուղեղի, ստամոքսի, ենթաստամոքսային գեղձի, հաստ աղու, երիկամների)
Երակների ճնշում՝ ուռուցք, հեմատոմա
Կենտրոնական և ծայրամասային նյարդային համակարգի հիվանդություններ, որոնք ուղեկցվում են 
վերջույթի պլեգիայով կամ պարեզով
Անկողնային ռեժիմ 3 օրից ավել, տարիքային գործոն՝ >40 տարեկան
Նեֆրոտիկ համախտանիշ, միելոպրոլիֆերատիվ հիվանդություն
Կաթետեր կենտրոնական երակում
Ճարպակալում, հակաֆոսֆոլիպիդային համախտանիշ,
Հղիություն և հետծննդաբերական շրջան՝ 6 շաբաթ

Աղյուսակ 1 
Երակային  թրոմբոէմբոլիկ  բարդությունների  զարգացման հիմնական կլինիկական

գործոններ, որոնք կապված չեն վնասվածքի կամ վիրահատության հետ

Երակային թրոմբոէմբոլիաների զարգացման ռիսկի 
գործոնների նշանակությունը կլինիկական տեսանկյունից 
տարբեր Է: Առավել մեծ վտանգ են ներկայացնում 
սրունքի կամ ազդրի կոտրվածքների կապակցությամբ 
կատարվող վիրահատությունների, կոնք-ազդրային կամ 
ծնկան հոդի պրոթեզավորման վիրահատությունները: 
Նվազ ռիսկային վիրահատությունների խմբին են 
պատկանում որովայնի խոռոչի, լապարասկոպիկ, 
արթրոսկոպիկ միջամտությունները: Սակայն 
հարկ է նշել, որ երակային թրոմբոզի զարգացման 
հավանականությունը կտրուկ մեծանում է ռիսկի գործոնի 
զուգակցման դեպքում: Թրոմբոֆիլիայի առկայության 
մասին կարող են վկայել ԽԵԹ հետևյալ դեպքերը. 
1. Խորանիստ երակային թրոմբոզի և կամ ԹԶԹԷ դեպքեր, 
որոնք զարգացել են առանց  նպաստող գործոնների:  

2. ԽԵԹ և կամ ԹԶԹԷ զարգացմանը նպաստող գործոնի 
առկայությամբ 50 տարեկանից ցածր անձանց մոտ:
3. ԽԵԹ և կամ ԹԶԹԷ զարգացում օրալ 
հակաբեղմնավորիչների ընդունման, հորմոնալ փոխարինող 
թերապիայի կամ հղիության ընթացքում (հետազոտումը 
անհրաժեշտ է իրականացնել ծննդաբերությունից կամ 
հորմոնալ թերապիայի ընդունումից 2 ամիս անց)։
4. ԽԵԹ և կամ ԹԶԹԷ կրկնակի էպիզոդների դեպքում։
5. Ռեցիդիվող մակերեսային թրոմբոֆլեբիտների դեպքում, 
երբ չկա վարիկոզ հիվանդություն և ուռուցքային 
նորագոյացություն։
6. Անսովոր տեղակայման երակային թրոմբոզի՝ 
կենտրոնական երակային սինուս, մեզենտերիալ կամ 
լյարդային երակներ
7. Խորանիստ երակային թրոմբոզ կամ ԹԶԹԷ երեխաների 

Աղյուսակ  2

Բնածին թրոմբաֆիլիաների  տարածվածությունը և խորանիստ երակային թրոմբոզի կամ ԹԶԹԷ
զարգացման ռիսկը

ԹՐՈՄԲՈՖԻԼԻԱ
Տարածվածություն (%)

Հարաբերական  ռիսկ
Պոպուլյացիա ԽԵԹ կամ ԹԶԹԷ

Հակաթրոմբինի դեֆիցիտ 0,07-0,16 1-3 20
Պրոտեին C դեֆիցիտ 0,2-0,4 3-5 10
Պրոտեին S դեֆիցիտ 0,03-0,13 1,5 10
Մակարդման V գործոնի 
Լեյդենյան մուտացիա 3-15 20 5

Մակարդման VIII գործոնի 
մակարդակի բարձրացում 11 25 5

Պրոթրոմբին G20210A մուտացիա 1-2 4-7 2-3
Հիպերհոմոցիստեինեմիա 5 10 2,5
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Երակային թրոմբոզների ախտորոշման և բուժման տակտիկան

Ստորին վերջույթների երակային համակարգում թրոմբի 
ձևավորումը կարող է զարգանալ երակային ցողունների 
ցանկացած անատոմիական հատվածում, սակայն առավել 
հաճախակի դրանք ձևավորվում են սրունքի խորանիստ 
երակներում: Հաճախ ստորին վերջույթների մակերեսային 
երակային համակարգում ձևավորված թրոմբային 
մակարդուկը պերֆորանտ (թափածակող) երակների 
միջոցով անցում է կատարում դեպի խորանիստ երակային 
համակարգ: Ըստ թրոմբային մակարդուկի ձևավորման՝ 
տարբերում են խորանիստ երակային թրոմբոզի խցանող 
և ոչ խցանող (լողացող, հարպատային) տեսակներ: 
Կլինիկական տեսանկյունից առավել մեծ հետաքրքրություն 
են ներկայացնում այսպես կոչված լողացող «ֆլոտացիոն» 
թրոմբները, քանի որ ունենալով ֆիքսման մեկ կետ 
դիստալ հատվածում՝ պրոքսիմալ հատվածում դրանք 
տեղակայվում են ազատ կերպով՝ դրանով վտանգ 
ներկայացնելով թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիայի 
զարգացման համար: Խորանիստ երակային թրոմբոզների 
կլինիկական դրսևորումները կախված են թրոմբի 
տեղակայման, տարածվածության և երակային հունի  

ախտահարման առանձնահատկություններից, ինչպես 
նաև հիվանդության տևողությունից: Խորանիստ երակային 
թրոմբոզի բնորոշ կլինիկական ախտանշաններն են
• ամբողջ վերջույթի կամ որոշակի հատվածի այտուց,
•  մաշկային  ծածկույթների  ցիանոզ ենթամաշկային 
երակների ուժեղացումով,
•  այրող բնույթի ցավեր վերջույթում,
• ցավեր նյարդաանոթային խրձի ընթացքով:

Խորանիստ երակային թրոմբոզի կլինիկական 
ախտորոշման համար առավել տարածված մեթոդներից 
է Wells-ի սանդղակի օգտագործումը (աղ. 3), որը թույլ է 
տալիս հաստատել հիվանդի մոտ խորանիստ երակային 
թրոմբի առկայությունը: Ըստ հավաքած բալերի 
քանակի՝ հիվանդները դասակարգվում են ցածր, միջին 
և բարձր ռիսկի խմբերի, որոնց մոտ հավանական է 
ԽԵԹ առկայությունը: Բացի կլինիկական տվյալներից, 
խորանիստ երակային թրոմբոզների հաստատման 
համար պարտադիր են լաբորատոր և գործիքային 
հետազոտման մեթոդները, որոնց արդյունքներով էլ 
հաստատվում է վերջնական կլինիկական ախտորոշումը:

Աղյուսակ  3

Խորանիստ երակային թրոմբոզի ախտորոշման ինդեքսը ըստ կլինիկական տվյալների

Ախտանիշ Բալ
Ակտիվ քաղցկեղ (տվյալ պահին կամ նախորդող 6  ամիսներին) +1
Վերջույթի պլեգիա կամ խորը պարեզ,  իմմոբիլիզացիա 
 գիպսային վիրակապով

+1

Անկողնային  ռեժիմ >3 օր կամ մեծ վիրահատություն <4  ամիս +1
Ցավոտություն խորանիստ երակների պալպացիայի ժամանակ +1
Վերջույթի ամբողջ երկարությամբ այտուց +1
Ձկնամկանների հատվածում  այտուցի տարբերություն >3 սմ  
tibial tuberosity 10 սմ ցածր հատվածում

+1

Այտուց  ախտահարված վերջույթին փոսիկի  առաջացումով +1
Լայնացած կոլլատերալ մակերեսային  երակներ  (ոչ վարիկոզ) +1
Խորանիստ երակային  թրոմբոզ  կամ  ԹԶԹԷ  անամնեզում +1
Խորանիստ  երակային  թրոմբոզի  առկայության  հավանականություն
 Ցածր    (3%)
 Միջին  (17%)
 Բարձր  (75%)

0
1-2
>3
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Լաբորատոր ախտորոշում

D-դիմերի մակարդակի որոշում - D-դիմերի մակարդակի 
բարձրացումը վկայում է թրոմբագոյացման ակտիվ պրոցեսի 
մասին, բայց թույլ չի տալիս որոշել թրոմբագոյացման 
լոկալիզացիան: Առավել մեծ զգայունություն ցուցաբերում 
են (90%) ախտորոշման քանակական մեթոդները, 
որոնք հիմնված են իմունոֆերմենտային (ELISA) կամ 
իմունոֆլյուրեսցենտային (ELFA) տեսակների վրա: 
Բարձր զգայունություն ունեն նաև քանակական էքսպրես 
մեթոդները, որոնք հիմնված են լատեքսի մասնիկների 
ագլյուտինացիայի ֆոտոմետրիկ ախտորոշման վրա: Հարկ 
ենք համարում նշել, որ D-դիմերի ախտորոշիչ տեստը 
բարձր զգայնության հետ միաժամանակ բնութագրվում 
է ցածր սպեցիֆիկությամբ: Ֆիբրինի առաջացումը և 
դրան համապատասխան D-դիմերի բարձր մակարդակը 
հնարավոր են օնկոպաթոլոգիայի, բորբոքային, ինֆեկցիոն 
և մեռուկային պրոցեսների, կրած վիրահատությունների 
և հղիության ժամաակ: Վերոնշյալ հանգամանքներով 
պայմանավորված՝ D-դիմերի մակարդակի ցուցանիշը որպես 
ախտորոշիչ ալգորիթմ անհրաժեշտ է կիրառել հետևյալ կերպ.

• առանց խորանիստ երակային թրոմբոզի կլինիկական 
ախտանշանների առկայության D-դիմերի մակարդակի 
որոշումը սկրինինգի նպատակով նպատակահարմար չէ:• 
D-դիմերի մակարդակի որոշումը նպատակահարմար չէ 
նաև այն հիվանդների խմբում, որոնց մոտ կլինիկական 
ախտանշանները և անամնեստիկ տվյալները լիարժեք 
հաստատում են խորանիստ երակային թրոմբոզի 
առկայությունը:

• Այն հիվանդների խմբում, որոնց մոտ կլինիկական 
ախտանշանների առկայությունը թույլ է տալիս կասկածել 
ԽԵԹ առկայությունը և տեխնիկական պատճառներով 
հնարավոր չէ դուպլեքս սկանավորման իրականացումը 
մոտակա ժամերին, ցուցված է D-դիմերի մակարդակի 
որոշումը: Լաբորատոր ցուցանիշի մակարդակի 
բարձրացումը վկայում է դուպլեքս սկանավորման 
իրականացման անհրաժեշտության մասին: Այն դեպքերում, 
երբ կրկնակի լաբորատոր հետազոտության արդյունքում 
չի դիտվում D-դիմերի մակարդակի բարձրացում, 
ապա խորանիստ երակային թրոմբոզի ախտորոշումը  
կարելի է բացառել շատ մեծ հավանականությամբ:

Գործիքային ախտորոշում

Ուլտրաձայնային դուպլեքս սկանավորումը 
հանդիսանում է երակային թրոմբոզի ախտորոշման 
հիմնական մեթոդներից: Դուպլեքս հետազոտության 
պարտադիր ծավալի մեջ մտնում են ստորին վերջույթների 
մակերեսային և խորանիստ երակների զննումը, քանի որ մի 
շարք դեպքերում առկա է այսպես կոչված կոնտրալատերալ 
թրոմբոզի զարգացման հավանականությունը, որը շատ 
հաճախ ընթանում է առանց որևէ ախտանշանների: 
Թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիայի ախտանշանների 
առկայության և ստորին վերջույթների խորանիստ երակների, 
կոնքի և ստորին սիներակի թրոմբոզի ուլտրաձայնային 
ախտանշանների բացակայության դեպքում անհրաժեշտ 
է հետազոտել լյարդային և երիկամային երակները: 
Երակային թրոմբոզի ուլտրաձայնային ախտանշաններն են 
հանդիսանում.• ուլտրաձայնային  տվիչով  երակի սեղմման.

• արյան հոսքի բացակայությունը  անոթի լուսանցքում 
հետազոտության դոպլերային կամ գունային ռեժիմների 
իրականացման ժամանակ (օկկլյուզիոն թրոմբոզ).
• անոթի լուսանցքի պահպանումը թրոմբոտիկ զանգվածների 
և երակի պատի միջև, որը շատ լավ տեսանելի է գունային 
ռեժիմով հետազոտության ժամանակ ֆունկցիոնալ փորձերի 
իրականացման  դեպքում (ոչ օկկլյուզիոն թրոմբոզներ).
• երակի լուսանցքում միատեսակ կառույցների 
առկայություն, որոնք ֆիքսված չեն անոթի պատին, այլ 
ֆիքսված են միայն հիմնային հատվածում և արյան հոսքի 
մեջ տեղակայված են ազատ գլխիկով (լողացող թրոմբներ).
• արյան հոսքի ուժեղացում ենթամաշկային երակներով 
համեմատած առողջ վերջույթի հետ (կոլլատերալ 
արյունահոսք): Խորանիստ երակային թրոմբոզի ակտիվ 
որոնում ուլտրաձայնային հետազոտման մեթոդներով 
անհրաժեշտ է D-դիմերի մակարդակի բարձրացումով 
հիվանդների մոտ, որոնք գտնվում են բարձր ռիսկի 
խմբում, ինչպես նաև օնկոհիվանդների և արդեն իսկ 
հաստատված թրոմբոֆիլիայով հիվանդների խմբում: 

Խորանիստ երակային թրոմբոզի իլեոկավալ սեգմենտ 
տարածման դեպքում թրոմբի պրօքսիմալ հատվածի և նրա 
ձևաբանական բնութագրի սահմանման նպատակով ցուցված 
է ռենտգենկոնտրաստ ռետրոգրադ իլեոկավոգրաֆիայի 
իրականացումը: Այս հետազոտության ժամանակ հնարավոր 
են նաև մի շարք գործողությունների իրականացումը՝ կավա-
ֆիլտրի իմպլանտացիա, կաթետերային թրոմբէկտոմիա:

Խորանիստ երակային թրոմբոզի բուժման տակտիկան

Խորանիստ երակային թրոմբոզի ժամանակ 
հակակոագուլյանտային թերապիան անհրաժեշտ է 
սկսել մինչև ախտորոշման գործիքային հաստատումը: 
Ներկայումս ադեկվատ հակակոագուլյանտային թերապիայի 
անհրաժեշտությունը (այդ թվում՝ անախտանիշ ընթացքով 
թրոմբոզների ժամանակ) ապացուցված է բազմաթիվ 
հետազոտությունների և մասնագիտական ասոցիացիաների 
հրատարակած կլինիկական ուղեցույցներում: 

Որոշ հեղինակներ արդարացված չեն համարում 
թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիայի կանխարգելման 
ռուտին վիրահատական մեթոդները, այդ թվում՝ կավա-
ֆիլտրի իմպլանտացիան: Կավա-ֆիլտրի իմպլանտացիան 
ցուցված է խորանիստ երակային թրոմբոզի զարգացման 
հետևյալ կլինիկական իրավիճակների դեպքում.
•  Ադեկվատ հակամակարդիչ թերապիայի իրականացման 
անհնարինություն, երբ առկա է բարձր հեմոռագիկ 
բարդությունների զարգացման ռիսկ:
• Ազդրային կամ իլեոկավալ սեգմենտի տարածուն “լողացող” 
թրոմբների առկայություն:
• Ռեցիդիվող զանգվածային թոքային զարկերակի 
թրոմբոէմբոլիայի դեպքում, երբ առկա է նշանակալի 
պերֆուզիոն դեֆիցիտ:

Կոնսերվատիվ բուժում

Ռեժիմ. մինչև գործիքային հետազոտությունների 
փուլը խորանիստ երակային թրոմբոզով հիվանդներին 
ցուցված է խիստ անկողնային ռեժիմ ԹԶԹԷ ռիսկի 
նվազեցման նպատակով: Հիվանդի ակտիվացիա 
թույլատրելի է խորանիստ երակային  թրոմբոզի 
օկկլյուզիոն և հարպատային տեսակների դեպքում: 
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Էլաստիկ կոմպրեսիա
Խորանիստ երակային թրոմբոզով հիվանդներին ցուցված 

է II և III սեղմման աստիճանի կոմպրեսիոն տրիկոտաժի 
կիրառումը: Անկայուն այտուցների (երբ վերջույթների 
ծավալները ունեն նշանակալի օրական տատանումներ) 
ժամանակ թույլատրելի է նաև էլաստիկ բինտերի կիրառումը: 
Էլաստիկ կոմպրեսիան հակացուցված է ստորին վերջույթների 
խրոնիկական օբլիտերացնող հիվանդությունների, 
դերմատիտի և էկզեմայի աոկայության ժամանակ: 

Հակակոագուլյանտային թերապիան ցուցված է 
խորանիստ երակային թրոմբոզով բոլոր հիվանդներին՝ 
հակացուցումների բացակայության դեպքում: Բուժումը 
անհրաժեշտ է սկսել հակակոագուլյանտների բուժիչ 
դոզաների պարէնտերալ ներմուծումից (ապացուցված 
արդյունավետություն ունեն ցածրամոլեկուլյար, ոչ 
ֆրակցիանավորված հեպարինային դեղամիջոցները 
և Arixtra-ն): Պարէնտերալ հակակոագուլյանտների 
ներմուծումը պետք է կազմի առնվազն 5 օր: Վիտամին 

K-ի ներհակորդներ (Varfarin) և պարէնտերալ 
հակակոագուլյանտների միաժամանակյա կիրառումը 
պետք է կազմի նվազագույնը 3 օր: Պարէնտերալ 
հակակոագուլյանտների ներարկումները դադարեցվում են 
միջազգային նորմալիզացված հարաբերակցության (ՄՆՀ) 
լաբորատոր ցուցանիշի ( 2,0) դեպքում, երբ հետազոտությունը 
կատարվել է 1 օրվա պարբերականությամբ 3 
անգամյա հետազոտությունների արդյունքում: 

Նպատակահարմար է ցածրամոլեկուլյար 
հեպարինների կիրառումը կամ կիրառման տևողության 
երկարացումը այն խմբի հիվանդների մոտ, որոնց 
հակացուցված է Varfarin-ի կիրառումը (հղիներ, 
ուռուցքային նորագոյացություններով հիվանդներ): 

Հակակոագուլյանտային թերապիայի տևողությունը 
կախված է այն գործոնների առկայությունից և բնույթից, 
որոնք նպաստում են հիվանդության ռեցիդիվին, անամնեզում 
երակային թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների առկայությունից 
և ախտահարման տարածվածությունից (աղ. 4):

Աղյուսակ 4
Հակակոագուլյանտներով բուժման տևողությունը ստորին վերջույթների 

խորանիստ երակների թրոմբոզի ժամանակ

Խորանիստ երակային թրոմբոզի բնույթը և հիմնական 
նպաստող գործոնը

Բուժման տևողությունը

Դարձելի ռիսկի գործոն (վնասվածք, վիրահատություն, ոչ 
վիրաբուժական հիվանդություն)

3 ամիս (սրունքի շրջան)
6 ամիս (սրունքի թրոմբոզ)

Առաջին անգամ զարգացող (իդիոպաթիկ)
6 ամսից մինչև առանց որոշակի տևողության բուժում 
պրօքսիմալ թրոմբոզի դեպքում

Ռեցիդիվող թրոմբոզ Առանց կոնկրետ տևողության (մշտական)
Թրոմբոֆիլիայի տեսակներ (հակաֆոսֆոլիպիդային 
սինդրոմ, C և S պրոտեինների դեֆիցիտ, Լեյդենի V 
գործոնի հոմոզիգոտություն, հոմոզիգոտություն G20210A 
պրոթրոմբինի տեսակով)

Առանց կոնկրետ տևողության (մշտական)

Կավա-ֆիլտր իմպլանտացիա Առանց կոնկրետ տևողության (մշտական)
Ուռուցքներ Մինչև քաղցքեղի բուժում

Խորանիստ երակային թրոմբոզի բուժման 
ժամանակ նպատակահարմար չէ հակաբակտերիալ 
դեղամիջոցների կիրառումը համակարգային բոբոքային 
պրոցեսների  բացակայության պարագայում:

Վիրահատական բուժում

Խորանիստ երակային թրոմբոզի ժամանակ 
վիրահատական բուժման նպատակն է հանդիսանում թոքային 
զարկերակի թրոմբոէմբոլիայի զարգացման կանխարգելումը 
և երակային հունի անանցանելիության վերականգնումը:

Վիրահատության ծավալի ընտրությունը կախված է 
թրոմբի լոկալիզացիայի, տարածվածության, հիվանդության 
տևողության, ուղեկցող հիվանդությունների, ինչպես 
նաև վիրաբուժական թիմի արսենալում ունեցած 
տեխնիկական և գործիքային ապահովությունից:

Կավա-ֆիլտրի ինպլանտացիա. Կավա-ֆիլտրի 
իմպլանտացիայի ցուցում են հանդիսանում ադեկվատ 
հակակոագուլյանտային թերապիայի իրականացման 
անհնարինությունը կամ անարդյունավետությունը, 

որը սպառնում է մահացու թոքային էմբոլիայի զարգացումով, 
ռեցիդիվող թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիայի 
առկայությունը թոքային հիպերտենզիայով հիվանդների մոտ:

Երիտասարդ տարիքային խմբի (մինչև 40 տարեկան) 
հիվանդների մոտ խորանիստ երակային թրոմբոզի 
դարձելի ռիսկի գործոնների և պատճառների դեպքում 
ցուցված է ոչ մշտական տեղակայման կավա-ֆիլտրի 
իմպլանտացիա, որոնք կարող են հեռացվել տեղադրումից 
30 օր անց՝ ԹԶԹԷ ռիսկի  գործոնների վերացումից հետո:

Էնդովասկուլյար կաթետերային թրոմբէկտոմիա ստորին 
սիներակից  և զստային երակներից

Ցուցված է ստորին սիներակի ինֆրա և սուպրառենալ 
հատվածների էմբոլովտանգ թրոմբների առկայության 
դեպքում:

Ստորին սիներակի պլիկացիա

Ստորին սիներակի պլիկացիայի ցուցումներն են 
հանդիսանում՝
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• ֆլոտացվող թրոմբի տարածումը ստորին սիներակի 
սուպրառենալ հատվածում, էնդովասկուլյար թրոմբէկտոմիայի 
իրականացման անհնարինության դեպքում (պլիկացիան 
իրականացվում է ուղղակի թրոմբէկտոմիայից հետո).
• էմբոլովտանգ թրոմբոզի զուգակցումը ուշ ժամկետների 
հղիության հետ, երբ հնարավոր չէ (կամ ռիսկային է) կավա-
ֆիլտրի իմպլանտացիան հղիության արդյունքում ճնշված 
ստորին սիներակում: Ծննդալուծումը այդ խմբի հղիների մոտ 
իրականացվում է կեսարյան հատման միջոցով, իսկ երկրորդ 
էտապում կատարվում է պլիկացիա.
• որովայնի խոռոչի և հետորովայնամզային տարածության 
վիրահատման ենթակա ուռուցքների առկայությունը, որոնք 
զուգակցվում են էմբոլովտանգ երակային թրոմբոզների հետ. 

• վերին սիներակի և նրա ճյուղերի, ինչպես նաև ազդրային 
երակների օկկլյուզիա, որոնք խոչընդոտում են կավա-ֆիլտրի 
իմպլանտացիային.
• իմպլանտացված կավա-ֆիլտրի ոչ ճիշտ տեղակայումը 
(օրինակ երիկամային երակներում, որոնք բացառում են 
կրկնակի կավա-ֆիլտրի իմպլանտացիան) (պլիկացիան 
իրականացնում են կավա-ֆիլտրի հեռացումից հետո):

Հեռակա հետվիրահատական շրջանում պլիկացիայի 
ենթարկված հիվանդների 2/3-ի մոտ ամբողջապես 
վերականգնվում է ստորին սիներակի անցանելիությունը: 

Պալիատիվ թրոմբէկտոմիա

Ցուցված է երկայնաձիգ (4 սմ) ֆլոտացվող 
ազդրային կամ զստային թրոմբոզների դեպքում 
ժամանակավոր կամ մշտական կավա-ֆիլտրի 
իմպլանտացիայի աննպատակահարմարության 
կամ անհնարինության պարագայում: Որպես 
կանոն պալիատիվ թրոմբէկտոմիան զուգակցվում է 
մագիստրալ երակի կապումով կամ պլիկացիայով:

Ռադիկալ թրոմբէկտոմիա
Կիրառելի է միայն վաղ ախտորոշված սիգմենտար 

երակային թրոմբոզների դեպքում հիվանդության 
առաջին 5 օրերի ընթացքում: Հաշվի առնելով թրոմբոզի 
զարգացման ճշգրիտ ժամկետների որոշման դժվարությունը 
(կլինիկական ախտանշանները դրսևորվում են մի քանի օր 
անց)՝ ռադիկալ  թրոմբէկտոմիայի ենթակա հիվանդների 
ընտրությունը պետք է լինի չափազանց մանրակրկիտ: 
Հետվիրահատական շրջանում ռեթրոմբոզների կանխումը 
նվազեցնելու և թրոմբէկտոմիայի արդյունքների բարելավման 
համար նպատակահարմար է թրոմբէկտոմիայից հետո 
ժամանակավոր զարկերակ-երակային  խուղակի ձևավորումը:

Ռեգիոնալ թրոմբոլիտիկ թերապիա

Նախընտրելի մեթոդ է հանդիսանում դեղամիջոցների 
ռեգիոնալ ներմուծումը անմիջապես թրոմբոտիկ 
զանգվածների տեղանքում: Որպես թրոմբոլիտիկ 
պրեպարատ կիրառվում են Streptokinasa, Urokinasa 
և պլազմինոգենի հյուսվածքային ակտիվատորները: 
Ռեգիոնար թրոմբոլիտիկ թերապիայի իրականացումը 
նպատակահարմար է այն հիվանդների խմբում (որոնց մոտ 
հիվանդության տևողությունը չի գերազանցում 5 օրը) և 
առկա է մեկ կամ 2 անատոմիական սեգմենտների օկկլյուզիա: 
Առավել հաճախ ռեգիոնալ թրոմբոլիտիկ թերապիան 
ցուցված է ենթաանրակային երակի առաջնային  թրոմբոզով  
հիվանդների մոտ (Պեդջետ-Շրետերի հիվանդություն):

Կանխարգելման մոտեցումները

Առաջնային պրոֆիլակտիկա
Ախտորոշման դժվարությունները, երակային 

թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների հաճախականությունը և 
արդյունավետ բուժօգնության սահմանափակումները (ԹԶԹԷ 
հիվանդների 50%-ը մահանում են դրա զարգացումից հետո 
30 րոպեների ընթացքում) թույլ են տալիս պնդել այն մասին, 
որ ամենից կարևոր ուղղությունը վերոնշյալ պաթոլոգիայով 
հիվանդների համար հանդիսանում է կանխարգելումը: 
Երակային թրոմբոզի ցածր ռիսկի գործոններով հիվանդների 
խմբում առաջնային կանխարգելման մեթոդներ են 
հանդիսանում հնարավորինս վաղ ակտիվացումը, 
անկողնային ռեժիմի տևողության կրճատումը, ստորին 
վերջույթների էլաստիկ կոմպրեսիան, ինտերմիտացվող 
պնևմոկոմպրեսիայի կիրառումը: Միջին և բարձր ռիսկի 
խմբի հիվանդների մոտ սպեցիֆիկ հակակոագուլյանտային 
պրոֆիլակտիկայի եղանակ է համարվում ցածրամոլեկուլյար 
հեպարինային խմբի դեղամիջոցների կիրառումը վերոնշյալ 
միջոցառումների զուգակցմամբ:

Ընդհանուր վիրաբուժական պրոֆիլի հիվանդների 
խմբում կանխարգելիչ նպատակներով Ֆրակսիպարինի 
(Nadroparin) դեղաչափը կազմում է 0,3 մլ (2850 ՄՄ) 
ե/մ: Ներմուծումը կատարվում է վիրահատությունից 
2-4 ժամ առաջ, այնուհետև օրեկան 1 անգամ ռեժիմով: 
Բուժման տևողությունը կազմում է առնվազն 7 օր կամ 
թրոմբագոյացման բարձր ռիսկի պարագայում ավելի 
երկարատև մինչև հիվանդի անցումը ամբուլատոր ռեժիմի:

Վնասվածքա-օրթոպեդիկ խմբի հիվանդների 
պարագայում ցածրամոլեկուլյար հեպարինային խմբի 
պրեպարատների (Klexan, Fraxiparin) դեղաչափը 
հաշվարկվում է՝ ելնելով հիվանդի մարմնի զանգվածից 
հետևյալ բանաձևով [=38 ՄՄ/կգ], որը կարող է հետագայում 
հասցվել 50%-ի հետվիրահատական 4-րդ օրը: Սկզբնական 
դեղաչափը ներմուծվում է վիրահատությունից 12 ժամ առաջ, 
իսկ II-րդ ներարկումը՝ վիրահատությունից 12 ժամ հետո: 
Այնուհետև ներարկումը կատարվում է օրական 1 անգամյա 
ռեժիմով մինչև անցումը ամբուլատոր ռեժիմի: Բուժման 
նվազագույն տևողությունը կազմում է 10 օր:

Բավական հեռանկարային է համարվում վերոնշյալ 
հիվանդների խմբում պրոֆիլակտիկ նպատակներով 
Xa գործոնի ընտրողական պաշարիչ հանդիսացող 
Ռիվարոքսաբանի (Ksarelto, Bayer) ընդունումը 
պերօրալ եղանակով 10-20 մգ/օրական դեղաչափով: 
Այս դեղամիջոցը հնարավոր է ընդունել մեծ ծավալի 
օրթոպեդիկ վիրահատությունից 6 ժամ անց, ընդ որում՝ 
այն չի պահանջում դեղաչափի հետագա կորրեկցիա 
և կոագուլոգրամմայի ցուցանիշների վերահսկում:

Ավելորդ չենք համարում նշել, որ երակային թրոմբոզներով 
բոլոր ռիսկային խմբերում անհրաժեշտ է վաղ  ակտիվացում 
և ադեկվատ հիդրատացիա:

Երկրորդային պրոֆիլակտիկա
Երակային թրոմբոզներով հիվանդների երկրորդային 

պրոֆիլակտիկան վիտամին K-ի ներհակորդ հանդիսացող 
դեղամիջոցներով կատարվում է 3 ամիսների ընթացքում, եթե 
թրոմբոզի զարգացումը պայմանավորված է մոդիֆիկացվող 
ռիսկի գործոններով և առնվազն 3 ամիս, եթե գործ 
ունենք սպոնտան (ինքնածին) երակային թրոմբոզի հետ: 
Երակային թրոմբոզի առաջին էպիզոդով հիվանդների 
խմբում, երբ չկան նպաստող առաջնային գործոններ և 
ցածր է արունահոսությունների ռիսկը, նպատակահարմար է 
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դիտարկել անուղղակի ազդեցության օրալ 
հակամակարդիչների երկարատև ընդունումը, երբ 
առկա է երակային թրոմբոզի կրկնման էպիզոդի կամ 
ԹԶԹԷ զարգացման վտանգ: Այս խմբի պրեպարատներով 
բուժման ընթացքում անհրաժեշտ է միջազգային 
նորմալիզացված  հարաբերակցության (ՄՆՀ) 
ցուցանիշը պահպանել 2,0-3,0-ի սահմաններում:

Բավական արդյունավետ այլընտրանքային տարբերակ 
երակային թրոմբոզի երկրորդային պրոֆիլակտիկայի 
նպատակով հանդիսանում է Եվրոպայի դեղամիջոցների 
կիրառման կոմիտեի, Եվրահանձնաժողովի, ինչպես նաև 
FDA (ԱՄՆ) կողմից առաջարկվող (Ksarelto, Bayer 15-20 mg) 
3-6-12 ամսյա կուրսերով կիրառումը: Ընդ որում՝ հնարավոր է 
վարֆարինից արագ անցումը Ksarelto դեղամիջոցի՝ անկախ 
ՄՆՀ ցուցանիշներից: Երկրորդային պրոֆիլակտիկայի 
նպատակով ասպիրինի (Aspirin Cardio 100 mg), Clopidogrel 
75mg և Plavix 75 mg կիրառումը հնարավոր է դիտարկել 
և համարել արդյունավետ միայն Ksarelto և Varfarin  
դեղամիջոցների կիրառման անհնարինության դեպքում :

Թրոմբոէմբոլիաների ռեցիդիվների կանխարգելման 
նպատակով կավա-ֆիլտրի իմպլանտացիայի 
անհրաժեշտության հարցը քննարկվում է մինչ օրս: ԹԶԹԷ 
ախտորոշման և բուժման 2008թ. ուղեցույցներում նշվում 
է, որ ներերակային կավա-ֆիլտրերի ռուտին կիրառումը 
երակային թրոմբոզներով և ԹԶԹԷ հիվանդների մոտ 
նպատակահարմար չէ, բացառությամբ այն դեպքերի երբ 
առկա է թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների ռեցիդիվի բարձր 
ռիսկ և առկա են հակակոագուլյանտային թերապիայի 
իրականացման բացարձակ հակացուցումներ:

Օնկոպաթոլոգիաներով հիվանդների խմբում, որոնք 
անամնեզում նշում են նաև երակային թրոմբոզ կամ 
թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիա, ցածրամոլեկուլյար 
հեպարինների կիրառումը նպատակահարմար է առաջին 
3-6 ամիսների ընթացքում, այնուհետև անհրաժեշտ 
է շարունակել հակակոագուլյանտային թերապիան 
վիտամին Կ-ի ներհակորդներով կամ ցածրամոլեկուլյար 
հեպարիններով՝ անկախ այն հանգամանքից, թե 
ապաքինման ենթակա է չարորակ նորագոյացությունը թե ոչ:

ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОЗА ГЛУБОКИХ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
А.С.Саркисян, Т.Л.Султанян

ЕГМУ им. М.Гераци, кафедра сердечно-сосудистой хирургии

Острый тромбоз глубоких вен нижних конечностей является основным фактором развития тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА). Значимость венозных тромбоэмболических осложнений обусловлена высоким риском развития тяжелой 
инвалидности, а также частотой смертельных исходов.

В данной статье обсуждаются вопросы этиопатогенеза, диагностики и лечения глубокого венозного тромбоза, основные 
направления профилактики данного заболевания.

Ключевые слова: тромбоз глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), международное нормализованное 
отношение (МНО), флотирующий тромб

DIAGNOSTICS, PREVENTING AND TREATMENT METHODS OF DEEP VEIN 
THROMBOSIS OF LOWER LIMBS

A.S.Sargsyan, T.L.Sultanyan

YSMU after M.Heratsi, Department of cardio-vascular surgery

Acute thrombosis of the deep veins of lower limbs is the main factor of pulmonary artery thromboembolism development (PE). 
Significance of venous thromboembolic complications is conditioned by the high risk of heavy disability development and frequency of 
lethal outcomes as well.

Problems of ethiopathogenesis, diagnostics and treatment of deep vein thrombosis; as well as the main directions of preventing 
this disease are discussed in this article.

Keywords: deep vein thrombosis (DVT), pulmonary artery thromboembolism (PE), international normalized ratio (INR), free floating 
thromb (FFT)
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ՀՏԴ 616-006.448 
CD44-Ի ԲԱՐՁՐ ԷՔՍՊՐԵՍԻԱՅԻ ԵՎ ԱՏԻՊԻԿ ՄՈՆՈԿԼՈՆԱԼ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐԻ ԱՌԿԱՅՈՒԹՅԱՆ ՄԻՋԵՎ ԿՈՐԵԼՅԱՑԻԱՆ 

ԲԱԶՄԱԿԻ ՄԻԵԼՈՄԱՅՈՎ ՏԱՌԱՊՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ
Ս.Դաղբաշյան, Ա.Այվազ, Հ.Դադայան, Ն.Ղազարյան

ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Արյունաբանական կենտրոնի մոլեկուլային կենսաբանության բաժանմունքում հետազոտվել են 33 բազմակի միելոմայով 
հիվանդների ոսկրածուծի և շիճուկի նմուշները: Կատարվել է իմունաֆենոտիպավորում հոսքային ցիտոմետրիայով և 
սպիտակուցների իմունաէլեկտրոֆորեզ: Հետազոտության արդյունքում ի հայտ է եկել այն հանգամանքը, որ բազմակի միելոմայով 
տառապող այն հիվանդները, որոնց մոտ նկատվել է CD44-ի բարձր էքսպրեսիա, ունեն նաև ատիպիկ մոնոկլոնալ սպիտակուցներ:

Բանալի բառեր՝  բազմակի միելոմա, ատիպիկ մոնոկլոնալ սպիտակուցներ, CD44, ինտերլեյկին 6, իմունաէլեկտրաֆորեզ, 
հոսքային ցիտոմետրիա

Բազմակի միելոման B-բջջային լիմֆոպրոլիֆերատիվ 
հիվանդություն է: Այն բնութագրվում ոսկրածուծում, 
հազվադեպ՝ նաև էքստրամոդուլյար օջախներում 
մոնոկլոնալ իմունագլոբուլին (IgG, IgA, IgM) և/կամ 
թեթև շղթաներ (κ, λ) սինթեզող պլազմատիկ բջիջների 
կլոնային պրոլիֆերացիայով [1, 2]: Միելոմային 
հիվանդության հանդիպման հաճախականությունը, ըստ 
Առողջապահական համաշխարհային կազմակերպության 
տվյալների, կազմում է տարեկան 3,5 դեպք 100000 
բնակչության հաշվարկով: Հիվանդության հանդիպման 
հաճախականությունը վերջին տասնամյակում 
նշանակալից աճել է: Բազմակի միելոմայով, որպես 
կանոն, հիվանդանում են 40 տարեկանից բարձր անձինք, 
հիվանդների միջին տարիքը կազմում է 70 տարեկան [1]: 

Հիվանդության ախտածնության մեջ մեծ 
նշանակություն են տալիս որոշ ցիտոկինների, 
մասնավորապես ինտերլեյկին 6-ի (IL-6) ակտիվացնող 
ազդեցությանը: Այն ապահովում է պլազմատիկ բջիջների 
պրոլիֆերացիան, կանխում է դրանց ապոպտոզը և 
խիստ բարձրացնում է CD44 գենի էքսպրեսիան [4, 8, 9]: 

CD44-ը տրանսթաղանթային գլիկոպրոտեին է և 
մասնակցում է բջջի բաժանման, միգրացիայի, ադհեզիայի և 
ազդանշանային գործընթացներում: CD44-ը ունի 85-200 կԴա 
մոլ կշիռ: Այն տեղակայված է լեյկոցիտների, ֆիբրոբլաստների, 
էպիթելային, մեզոդերմային և նեյրոէկտոդերմային բջիջների 
մակերեսին: Այն հանդիպում է նաև բազմաթիվ քաղցկեղային 
ցողունային բջիջների մակերեսին [5, 8, 12, 13]: Քաղցկեղային 
բջիջները ցուցաբերում են CD44-ի բարձր էքսպրեսիա: CD44 
գենը պարունակում է 20 էկզոններ՝ 10 ստանդարտ էկզոնները 
(1s-10s) կոդավորում են հեմոպոետիկ կամ ստանդարտ 
իզոձևը (CD44s), որը լայնորեն տարածված և բարձր 
էքսպերսված է հեմոպոետիկ բջիջների վրա; 10 վարիաբիլ 
էկզոնները (1v-10v) հանգեցնում են այլընտրանքային 
սպլայսինգի և CD44-վարիաբիլ ձևերի (CD44v) 
առաջացմանը [3, 8, 12]: CD44v իզոձևի էքսպրեսիան խիստ 
սահմանափակ է և կապված է սպեցիֆիկ գործընթացների 
հետ, ինչպիսիք են լեյկոցիտների ակտիվացումը կամ էլ 
չարորակ ձևափոխումները [12]: Բազմակի միելոմայի 
ժամանակ պլազմայի ինչպես նորմալ, այնպես էլ 
չարորակ բջիջները էքսպրեսում են CD44 [3, 6, 7, 12]: 

Աշխատանքի նպատակն է բազմակի միելոմայով 
տառապող հիվանդների մոտ բացահայտել CD44-ի 
բարձր էքսպրեսիայի և ատիպիկ մոնոկլոնալ 
սպիտակուցների առկայության միջև կորելացիան:

Նյութեր և մեթոդներ
Արյունաբանական կենտրոն 2016 թվականի ապրիլից 

մինչև 2017 թվականի փետրվար ամիսը դիմել են 33 
հիվանդներ՝ բազմակի միելոմայի կասկածով: Նրանք 
ենթարկվել են համալիր հետազոտության՝ մորֆոլոգիական, 
կենսաքիմիական, ռադիոլոգիական և իմունաֆենոտիպային: 
Հոսքային ցիտոմետրիայով իմունաֆենոտիպավորումը 
կատարվել է Attune NxT հոսքային ցիտոմետրով: Վերցվել են 
33 հիվանդների ոսկրածուծի նմուշները և ներկվել հետևյալ 
մոնոկլոնալ հակամարմիններով` CD138, CD38, CD117, CD56, 
CD45, CD13, CD33 և CD44: Ներկված նմուշները վերամշակվել 
են Attune NxT հոսքային ցիտոմետրին համապատասխան 
մեթոդով և դիտարկվել են 100000 բջիջների ստացման 
համար նախատեսված ռեժիմում: Սպիտակուցների 
մազանոթային էլեկտրաֆորեզը 33 հիվանդների համար 
իրականացվել է Helena V8 ավտոմատ էլեկտրաֆորեզի 
սարքով: Դրա համար վերցվել է 2-3 մլ երակային արյուն 
գելային վակուտայներով: Երակային արյունից ստացված 500 
մկլ շիճուկը համապատասխան փորձանոթով տեղադրվել 
է ամբողջովին ավտոմատ սարքի մեջ: Լաբորատորիայում 
արդյունքների համեմատման նպատակով Helena 
V8 ավտոմատ էլեկտրաֆորեզի սարքին զուգահեռ 
օգտագործվում է նաև Hydrasys Sebia 2 scan կիսաավտոմատ 
էլեկտրաֆորեզի սարքը: Այս սարքի համար ևս կիրառվում 
են հիվանդների շիճուկները՝ ըստ Sebia 2 scan-ի արտադրողի 
կողմից առաջադրված մեթոդի, որն ընդգրկում է հետևյալ 
փուլերը՝ նմուշների փոխադրում ապլիկատորի վրա, 
էլեկտրաֆորետիկ միգրացիա, ֆիքսող լուծույթի և 
հակաշիճուկի հետ ինկուբացիա, գելի չորացում, ներկում, 
ապագունավորում և վերջնական չորացում: Ստացված 
արդյունքները արտացոլվում են համակարգչի էկրանին, 
և կատարվում են համապատասխան եզրահանգումներ:

Արդյունքներ և քննարկում
Հոսքային ցիտոմետրիայով իմունաֆենոտիպավորման 

արդյունքում նկատվել է CD138, CD38, CD117, CD56, 
CD13, CD33 մոնոկլոնալ հակամարմինների բավական 
բարձր էքսպրեսիա բոլոր 33 հիվանդների նմուշներում, 
բայց CD44 բարձր էքսպրեսիա դիտվում է միայն 5 
բազմակի միելոմայով հիվանդների մոտ, ինչը կազմում 
է հիվանդների ընդհանուր թվի 15%-ը: 33 հիվանդներից 
28-ը ունեին սուր պիկեր Գամմա գլոբուլինի գոտում, իսկ 
բազմակի միելոմայով պացիենտների 85%-ի մոտ նկատվել 
է մոնոկլոնալ հակամարմին Գամմա գոտում (IgG, kappa): 
Մյուս 5 պացիենտները, որոնց մոտ նկատվել էր CD44-ի 
բարձր էքսպրեսիա, ունեին ատիպիկ սպիտակուցներ: 
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Դրանցից 3-ի մոտ կար M-պրոտեին Ալֆա 2 գոտում: 
Վերլուծության արդյունքում պարզվեց, որ դրանցից 
մեկը IgG Kappa էր, մյուսը՝ IgA Kappa, իսկ հաջորդը՝ 
Lambda: 5-ից 2 հիվանդի մոտ նկատվել են 2 
M-պրոտեիններ՝ Գամմա և Բետա 1 գոտիներում, երկու 
պիկեր դիտարկվել են որպես առանձին՝ IgG-kappa:

Սովորաբար M-սպիտակուցը դիտարկվում է որպես 
լոկալիզացված շերտ, որը հաճախ նկատվում է γ կամ β 
գլոբուլինների գոտում, հազվադեպ՝ է նաև α2 գլոբուլինի 
գոտում: IL-6-ը ապահովում է պլազմատիկ բջիջների 
պրոլիֆերացիան, կանխում է դրանց ապոպտոզը 
և խիստ բարձրացնում է CD44 գենի էքսպրեսիան: 
Իսկ հակա-IL-6 մոնոկլոնալ հակամարմինները 
ճնշում են միելոմային բջիջների աճը in vitro և in vivo  

Ժամանակակից արյունաբանության արդի խնդիրներից 
է բազմակի միլեոմայի թերապիայի նկատմամբ կայուն 
ձևերի ախտածնության բացահայտումը: Հաստատվել է, որ 
կայուն ձևերի մոտ նկատվում է CD44-սպիտակուց կապող 
հիալուրոնատի (HA) բարձր էքսպրեսիա [5, 11]: Ուստի կարելի 
է եզրակացնել, որ CD44+ բջիջների ճնշումը և մոնոկլոնալ 
հակամարմիններով նպատակային իմունաթերապիայի 
կիրառումը կարող են մեծապես նպաստել բազմակի 
միելոմայի բուժման արդյունավետության բարձրացմանը: 

պայմաններում [10, 11]: CD44-ի էքսպրեսիան և հազվադեպ 
հանդիպող β և α2 մոնոկլոնալ սպիտակուցների 
միաժամանակյա առկայությունը ընկած է բազմակի 
միլեոմայի կայուն ձևերի ախտածնության հիմքում:

ВЫЯВЛЕНИЕ КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ ВЫСОКОЙ ЭКСПРЕСИЕЙ CD44 И  ОБНАРУЖЕНИЕМ АТИПИЧНЫХ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ БЕЛКОВ У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ 

С.Дагбашян, А.Айваз, А.Дадаян, Н.Казарян
Гематологический центр имени проф. Р.Еоляна МЗ РА

В отделении молекулярной биологии Гематологического Центра изучали образцы костного мозга и сыворотки 
крови 33 пациентов с множественной миеломой. Проводилось иммунофенотипирование на проточном цитометре и 
иммуноэлектрофорез белков (иммунофиксация и иммуновытеснение). В результате исследования было выявлено, что 
пациенты с множественной миеломой, у которых наблюдалась высокая экспрессия CD44-, имели атипичные моноклональные 
белки.

Ключевые слова: множественная миелома, атипичные моноклональные белки, CD44, интерлейкин 6, 
иммуноэлектрофорез, проточная цитометрия

THE CORRELATION BETWEEN CD44 AND ATYPICAL MONOCLONAL PROTEINS IN MULTIPLE MYELOMA  
S.Daghbashyan, A.Aywaz, H.Dadayan, N.Ghazaryan

Haemotology Center after Prof. R.Yeolyan, MH RA

In Department of Molecular Biology of the Hematology Center 33 initially suspected multiple myeloma patients 
bone morrow and serum were analyzed. Immunophenotyping by flow cytometry and immunoelectrophoresis 
of proteins (immunofixation and immunodisplacement) were performed. As a result of the study, those 
patients with multiple myeloma who had a high expression of CD44- had atypical monoclonal proteins.

Keywords: Multiple myeloma, atypical monoclonal proteins, CD44, interleukin 6, immunoelectrophoresis, flow cytometry
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Հետազոտության նյութը և մեթոդները

Հետազոտությունն արտոնել է ԵՊԲՀ էթիկայի 
հանձնաժողովը։ Աշխատանքն իրականացվել է ՀՀ ԱՆ 
մաշկաբանության և սեռավարակաբանության ԲԳԿ-
ում՝ 2015-2017թթ.։ Ուսումնասիրվել են պսորիազի միջին 
ծանրության հանգուցիկավահանակային տեսակով 
տառապող շուրջ 110 հիվանդներ, որոնք վերջին 6 ամիսներին 
հիմնական կամ որևէ այլ հիվանդության կապակցությամբ 
համակարգային բուժում չեն ստացել, չեն տառապում 
վարակային, բորբոքային, աուտոիմուն կամ սոմատիկ 
բնույթի այլ ախտաբանությամբ։

Հետազոտությունն իրականացվում է պսորիազի միջին 
ծան¬րության հանգուցիկավահա¬նա¬կային տեսակով 
տառապող հիվանդների արյան շիճուկում γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և 
β-ԱՁԳ-ի քանակական բնութագրերի ուսումնասիրության 
նպատակով։ Հետազոտությունը կոհորտային է, միակենտրոն, 
բաց, կլինիկական-լաբորատոր, իմունաբանական, 
ռանդոմիզացված, զուգահեռ խմբերում, դրական հսկվող։ 
Խմբերի բաժանումը կատարվել է պարզ ռանդոմիզացիայի 
եղանակով՝ պատահական թվերի աղյուսակի կիրառումով:

ՀՏԴ 616-002-02:616.97

γ-ԻՆՏԵՐՖԵՐՈՆԻ, ԻՆՏԵՐԼԵՅԿԻՆ-2-Ի ԵՎ β-ԱՃԻ ՁԵՎԱՓՈԽՈՂ ԳՈՐԾՈՆԻ ԴԵՐԸ ՊՍՈՐԻԱԶԻ ԱԽՏԱԾԱԳՄԱՆ ՄԵՋ

Շ.Վ.Կարապետյան, Խ.Մ.Խաչիկյան 

Երևանի Մ.Հերացու անվ. պետական բժշկական համալսարան

Հետազոտության նպատակը պսորիազի ախտածագման մեջ γ-ինտերֆերոնի (γ-ԻՖ), ինտերլեյկին-2-ի (ԻԼ-2) և β-աճի 
ձևափոխող գործոնի (β-ԱՁԳ) դերի ուսումնասիրությունն է։

Ուսումնասիրվել են պսորիազի միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային տեսակով տառապող շուրջ 110 հիվանդ, 
որոնք բաժանվել են 2 խմբի։ I խմբում ընդգրկվել են 18-ից մինչև 64 տարեկան 65 պսորիազով հիվանդներ (43 տղամարդ և 
22 կին)՝ հիվանդության 1-ից մինչև 39 տարի վաղեմությամբ, որոնք ստացել են ավանդական բուժում (դեզինտոքսիկացիոն, 
հակաօքսիդանտային, հակահիստամինային, բազմավիտամինային, թաղանթակայունացնող, տեղային հակաբորբոքային)։ 
II խմբում ընդգրկվել են 18-ից մինչև 65 տարեկան 45 պսորիազով հիվանդներ (31 տղամարդ և 14 կին)՝ հիվանդության 6 
ամսից մինչև 32 տարի վաղեմությամբ, որոնք ստացել են այլընտրանքային բուժում (ավանդական բուժմանը զուգահեռ` 
հեպատոպրոտեկտորներ)։ Հսկման խմբում 19-ից մինչև 57 տարեկան 18 առողջ անձինք են (դոնորներ), այդ թվում՝ 9 տղամարդ և 9 կին։

Հիվանդների արյան շիճուկում իմունաֆերմենտային քանակական վերլուծության մեթոդով ուսումնասիրվել են γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի 
և β-ԱՁԳ-ի մակարդակները՝ «Demeditec Diagnostics GmbH» ձեռնարկության հավաքածուներով։ Արդյունքների վիճակագրական 
վերլուծությունը կատարվել է վիճակագրական ծրագրային ապահովման SPSS 16.0 փաթեթի օգնությամբ։

Գործնականում առողջ անձանց խմբի համեմատությամբ պսորիազով հիվանդների թե´ I, և թե´ II խմբերում բուժումից 
առաջ շրջանառող γ-ԻՖ-ի և ԻԼ-2-ի մակարդակները հավաստիորեն բարձր են, իսկ β-ԱՁԳ-ի մակարդակը` հավաստիորեն ցածր։ 
Պսորիազով հիվանդների I խմբում բուժումից հետո γ-ԻՖ-ի և ԻԼ-2-ի մակարդակները հավաստիորեն նվազում են, իսկ β-ԱՁԳ-ի 
մակարդակը բարձրանում է` գրեթե մոտենալով նորմայի սահմաններին։ 

Պսորիազով հիվանդների II խմբում բուժումից հետո γ-ԻՖ-ի և ԻԼ-2-ի մակարդակներն էլ ավելի են նվազում (քան I 
խմբում), իսկ β-ԱՁԳ-ի մակարդակը` էլ ավելի բարձրանում (քան I խմբում)` ընդհուպ մոտենալով նորմայի սահմաններին 
և նորմավորվելով (հիվանդների II խմբում արձանագրվել է բուժման առավել բարձր արդյունավետություն, քան I  խմբում)։

Պսորիազի միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային ձևով տառապող հիվանդների արյան շիճուկում γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և 
β-ԱՁԳ-ի արձանագրված փոփոխությունները նշանակալի դեր ունեն պսորիազի ախտածագման գործում։ 

Բանալի բառեր՝ հանգուցիկավահանակային պսորիազ, γ-ինտերճերոն, ինտերլեյկին-2, β-աճի ձևավոխող գործոն

Պսորիազը ծագումնաբանական 
նախատրամադրվածությամբ բնորոշվող խրոնիկական 
ինքնաիմուն հիվանդություն է, որով տառապում է երկրագնդի 
բնակչության մոտ 2-3%-ը [1-4]։ 

Պսորիազը ծանր ֆիզիկական և հոգեբանական 
ազդեցություն է գործում մարդու կյանքի որակի վրա 
(պսորիազի, սիրտանոթային, ուռուցքաբանական, 
ներզատաբանական, նյարդաբանական և այլ 
ախտաբանությունների կենցաղային, մասնագիտական 
և սոցիալական ասպեկտների վրա թողած բացասական 
ազդեցությունները) [5]։ 

Պսորիազը ախտահյուսվածաբանորեն 
բնորոշվում է հիպերպլազիայով (կերատինոցիտների 
հիպերպրոլիֆերացիա, տարբերակման գործընթացների  
խախտում և թերի մատուրացիա, վերնամաշկի 
հաստացում), հատիկային շերտի բացակայությամբ, 
վերնամաշկում T-լիմֆոցիտների, CD11c+ դենդրիտային 
բջիջների, մակրոֆագերի, նեյտրոֆիլների ներսփռանքի 
առաջացումով և այլն։ Մաշկային երևույթների առաջացումը 
պայմանավորված է հենց այս փոփոխություններով [1, 
6, 7]։ Իմունաբանական սինապսների առաջացումը 
հանգեցնում է տարբեր ցիտոկինների արտադրության, 
որը հնարավորություն է ընձեռում T-լիմֆոցիտներին 
տարբերակվելու գործադիր բջիջների՝ Th1-, Th2, Th17-
լիմֆոցիտների և այլն, որոնք իրենց հերթին արտադրում են 
համապատասխան ցիտոկիններ [8]։ Որոշ աղբյուրներում 
նշանակալի դեր է հատկացվում այնպիսի ցիտոկինների, 
ինչպիսիք են γ-ԻՖ-ն, ԻԼ-2-ը, β-ԱՁԳ-ն և այլն, որոնց 
ուսումնասիրմանն է նվիրված այս աշխատանքը [9-12]։

Հիվանդները բաժանվել են 2 խմբի։ Հիվանդների 
I խմբում ընդգրկվել են պսորիազի միջին ծանրության 
հանգուցիկավահանակային ձևով տառապող, 18-ից մինչև 64 
տարեկան (42,5±13,5 տ.) 65 հիվանդ, այդ թվում՝ 43 տղամարդ 
և 22 կին՝ 1-ից մինչև 39 տարի հիվանդության վաղեմությամբ 
(18,7±12 տարի)։ Հիվանդների II խմբում ընդգրկվել են 
պսորիազի միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային 
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ձևով տառապող՝ 18-ից մինչև 65 տարեկան (43,3±12,2 տ.) 
45 հիվանդ, այդ թվում՝ 31 տղամարդ և 14 կին՝ 6 ամսից 
մինչև 32 տարի հիվանդության վաղեմությամբ (17,3±11,2 
տարի)։ Հսկման խումբը ներկայացրել են 19-ից մինչև 57 
տարեկան (27,9±10,8 տ.) 18 առողջ անձինք (դոնորներ), այդ 
թվում՝ 9 տղամարդ և 9 կին։ I խմբի հիվանդները ստացել 
են ավանդական բուժում։ II խմբի հիվանդները ստացել 
են այլընտրանքային բուժում (ավանդական բուժմանը 
զուգահեռ` հեպատոպրոտեկտորներ)։ Հսկման խումբը 
գործնականում առողջ, բժշկական զննություն անցած և 
արյունատվության թույլատվություն ստացած 18 անձինք են։

Պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում բուժումից 
առաջ և հետո γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի մակարդակների 
ուսումնասիրությունն իրականացվել է իմունաֆերմենտային 
քանակական վերլուծության մեթոդով՝ «Demeditec 
Diagnostics GmbH» ձեռնարկության (ԳՖՀ) պաշտոնական 
գործելակարգին համապատասխան։

Վիճակագրական վերլուծության նպատակով կիրառել 
ենք վիճակագրական ծրագրային ապահովման SPSS 
16.0 փաթեթը։ Մինչև համեմատական վերլուծությունը 
(հիվանդների 2 խմբերի և հսկման խմբի միջև), γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի 
և β-ԱՁԳ-ի համար ուսումնասիրել ենք փորձնական տվյալների 
բաշխումները Կոլմոգորով-Սմիռնովի թեստի օգնությամբ, 
որից հետո կիրառել ենք պարամետրական՝ Ստյուդենտի 
t-թեսթը, ընդ որում, հաշվարկը կախված է եղել այն 
հանգամանքից, թե համեմատվող խմբերի դիսպերսիաները 
վիճակագրորեն նշանակալիորենտարբերվում են իրարից, թե 
ոչ (այս նպատակով կիրառվել է Ֆիշերի F–թեսթը):

Արդյունքները և քննարկումը

ա) I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների և պարբերական 
դոնորների արյան շիճուկում γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի 
մակարդակների համեմատությունը

Առողջ դոնորների խմբի համեմատությամբ հիվանդների 
երկու խմբերում էլ բուժումից առաջ շրջանառող γ-ԻՖ-ի 
և ԻԼ-2-ի մակարդակները հավաստիորեն բարձր են եղել 
(P < 0,001)։ Այսպես, 1-ին նկարում ցույց է տրված, որ 
բուժումից առաջ γ-ԻՖ-ի խտությունը հիվանդների I խմբում 
կազմել է 20,8±7,3 պգ/մլ, իսկ II խմբում՝ 22,6±10,1 պգ/

2-րդ նկարում ցույց է տրված, որ բուժումից առաջ ԻԼ-
2-ի խտությունը հիվանդների I խմբում կազմել է 0,2±0,1 
պգ/մլ, իսկ II խմբում՝ 0,2±0,3 պգ/մլ (առողջ դոնորների մոտ՝ 
0,1±0,03 պգ/մլ)։ Բուժումից հետո ԻԼ-2-ի խտությունը նվազել 
է՝ հիվանդների I խմբում հասնելով 0,1±0,1 պգ/մլ-ի, իսկ II 
խմբում՝ 0,1±0,02 պգ/մլ-ի։ Մյուս կողմից, առողջ դոնորների 
խմբի համեմատությամբ հիվանդների թե´ I և թե´ II խմբերում 
շրջանառող ԱՁԳ-β-ի մակարդակը եղել հավաստիորեն ցածր 
(P<0,001)։

Այսպես, 3-րդ նկարում ցույց է տրված, որ բուժումից 
առաջ ԱՁԳ-β-ի խտությունը հիվանդների I խմբում կազմել է 
104,7±58,5 պգ/մլ, իսկ II խմբում ՝ 95,8± 88,1 պգ/մլ (առողջ 
դոնորների մոտ՝ 214,0 ± 44,1 պգ/մլ)։ Բուժումից հետո ԱՁԳ-
β-ի խտությունը աճել է՝ հիվանդների I խմբում հասնելով 
164,5±48,9 պգ/մլ-ի, իսկ II խմբում՝ 211,5±75,2 պգ/մլ-ի։

Առաջին նկարում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես 
նաև առողջ դոնորների արյան շիճուկում γ-ինտերֆերոնի 
մակարդակները։ Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին 
սահմանը (LW) բուժումից հետո` 3,8 է, առաջին կվարտիլը` 
6,5, երկրորդ կվարտիլը` 8, երրորդ կվարտիլը` 9,1, բեղերի 
վերին սահմանը` 13, միջկվարտիլային տիրույթը` 2,6։ 
Հիվանդների II խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից 
հետո` 3,5 է, առաջին կվարտիլը` 4,9, երկրորդ կվարտիլը` 
6,2, երրորդ կվարտիլը` 7, բեղերի վերին սահմանը` 10,2, 
միջկվարտիլային տիրույթը` 2,1։ Հսկման խմբում բեղերի 
ստորին սահմանը 2,19 է, առաջին կվարտիլը` 3,02, 
երկրորդ կվարտիլը` 5,67, երրորդ կվարտիլը` 6,2, բեղերի 
վերին սահմանը` 10,9, միջկվարտիլային շարքը` 3,2։

Երկրորդ նկարում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես նաև 
առողջ դոնորների արյան շիճուկում ԻԼ-2-ի խտությունը։ 
Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից 
հետո` 0,05 է, առաջին կվարտիլը` 0,09, երկրորդ կվարտիլը`  

Այնուհետև γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի համար հիվանդների 
2 խմբերի միջինների հարաբերության համար կառուցվել 
են 95%-անոց հավաստիության տիրույթներ՝ պարզելու  
համար, թե որքան է փոփոխվել համեմատվող խմբերի 
ցիտոկինների արտահայտչականությունը։ Տվյալները 
համարվել են վիճակագրորեն նշանակալի, երբ p<0,05

0,1, երրորդ կվարտիլը` 0,1, բեղերի վերին սահմանը`0.17, 
միջկվարտիլային տիրույթը` 0,03։ Հիվանդների II խմբում 
բեղերի ստորին սահմանը բուժումից հետո` 0,08 է, 
առաջին կվարտիլը` 0,09, երկրորդ կվարտիլը` 0,09, 
երրորդ կվարտիլը` 0,1, բեղերի վերին սահմանը` 0,1, 
միջկվարտիլային տիրույթը` 0,01։ Հսկման խմբում բեղերի 
ստորին սահմանը 0,02 է, առաջին կվարտիլը` 0,025, 
երկրորդ կվարտիլը` 0,055, երրորդ կվարտիլը` 0,095, 
բեղերի վերին սահմանը` 0,1, միջկվարտիլային շարքը` 0,07։

մլ (առողջ դոնորների մոտ՝ 5,2±2,3 պգ/մլ)։ Բուժումից 
հետո γ-ԻՖ-ի խտությունը նվազել է՝ հիվանդների I խմբում 
հասնելով 8,2 ± 2,6 պգ/մլ-ի, իսկ II խմբում՝ 6,3±2,0 պգ/մլ-ի։

Երրորդ նկարում պատկերված է I և II խմբերում 
պսորիազով հիվանդների (բուժումից հետո), ինչպես նաև 
առողջ դոնորների արյան շիճուկում b-ԱՁԳ-ի խտությունը։ 
Հիվանդների I խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից 
հետո` 59,85 է, առաջին կվարտիլը` 142.8, երկրորդ կվարտիլը` 
162,3, երրորդ կվարտիլը` 198,1, բեղերի վերին սահմանը` 
281,1, միջկվարտիլային տիրույթը` 55,3։ Հիվանդների II 
խմբում բեղերի ստորին սահմանը բուժումից հետո`117,45 
է, առաջին կվարտիլը` 185,7, երկրորդ կվարտիլը` 200,2, 
երրորդ կվարտիլը` 231,2, բեղերի վերին սահմանը` 299,5, 
միջկվարտիլային տիրույթը` 45,5։ Հսկման խմբում բեղերի 
ստորին սահմանը 132,4 է, առաջին կվարտիլը՝ 196,8, 
երկրորդ կվարտիլը՝ 206,1, երրորդ կվարտիլը` 255,1, բեղերի 
վերին սահմանը` 275,4, միջկվարտիլային շարքը` 58,3։ 

բ) I խմբի պսորիազով հիվանդների շրջանում γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի 
և β-ԱՁԳ-ի միջին արժեքների հարաբերության հաշվարկը 
բուժումից առաջ և հետո

I խմբի յուրաքանչյուր հիվանդի համար հաշվարկել ենք 
γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի՝ բուժումից առաջ և հետո եղած 
արժեքների հարաբերությունը, ապա` միջինացրել (R, միջին 
արժեք): Այնուհետև հաշվարկել ենք այդ հարաբերության 
95%-անոց հավաստիության տիրույթը (հաշվարկման այս 
մեթոդի ընտրությունը պայմանավորված է նրանով, որ 
համահարաբերակցված խմբեր են համեմատվում (intrasubject 
variability)՝ նույն հիվանդի տվյալները բուժումիցառաջ 
և հետո, իրականացվել է SPSS ծրագրային փաթեթի
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Նկ. 2. I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում ինտերլեյկին-2-ի խտությունը բուժումից հետո և հսկման 
խմբում (պգ/մգ-ով) 

Նկ. 1. I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում γ-ինտերֆերոնի խտությունը բուժումից հետո և հսկման 
խմբում (պգ/մգ-ով)
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Նկ. 3. I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում b-աճի ձևափոխող գործոնի խտությունը բուժումից հետո և 
հսկման խմբում (պգ/մգ-ով)

միջոցով): Այսպես, պսորիազով հիվանդների I խմբում RI- INF-
γ-ի 95% հավաստիության տիրույթն է (2,436-2,873), որ թույլ է 
տալիս 95% հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ 
RI-INF-γ-ը բուժումից հետո նվազել է առնվազն 2,436 անգամ։ 
Նույն տրամաբանությամբ, RI-IL-2-ի 95% հավաստիության 
տիրույթն է (1,430-1,722), որ թույլ է տալիս 95% 
հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ RI-IL-2-ը 
բուժումից հետո նվազել է առնվազն 1,430 անգամ։ RI-TGF-β- 
ի 95% հավաստիության տիրույթն է (1,633-2,155), որ թույլ է 
տալիս 95% հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ 
RI-TGF-β-ը բուժումից հետո աճել է առնվազն 1,633 անգամ։ 

II խմբի յուրաքանչյուր հիվանդի համար հաշվարկել 
ենք γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի՝ բուժումից առաջ և հետո 
եղած արժեքների հարաբերությունը, ապա` միջինացրել 
(R, միջին արժեք): Այնուհետև հաշվարկել ենք այդ 
հարաբերության 95%-անոց հավաստիության տիրույթը՝ 
նույն հիվանդի տվյալները բուժումից առաջ և հետո: 
Այսպես, պսորիազով հիվանդների II խմբում RII-INF-γ-ի 95% 
հավաստիության տիրույթն է (3,228-4,133), որ թույլ է տալիս 
95% հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ RII-
INF-γ-ը բուժումից հետո նվազում է առնվազն 3.228 անգամ։ 
Նույն տրամաբանությամբ RII-IL-2-ի 95% հավաստիության 
տիրույթն է (1,317-3,698), որ թույլ է տալիս 95% 
հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ RII-IL-2-ը 
բուժումից հետո նվազում է առնվազն 1,317 անգամ։ RII-TGF-
β-ի 95% հավաստիության տիրույթն է (2,435-3,724), որ թույլ է 
տալիս 95% հավաստիությամբ պնդելու, որ հիվանդների մոտ 
RII-TGF-β-ը բուժումից հետո աճել է առնվազն 2,435 անգամ։

գ) II խմբի պսորիազով հիվանդների շրջանում γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի 
և β-ԱՁԳ-ի միջին արժեքների հարաբերության հաշվարկը 
բուժումից առաջ և հետո

դ) I և II խմբերի պսորիազով հիվանդների շրջանում γ-ԻՖ-ի, 
ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի միջին արժեքների հարաբերության 
հաշվարկը բուժումից հետո

Այստեղ համեմատվող խմբերը համահարաբերակցված 
չեն (intersubject variability), ուստի կիրառվել է հաշվարկի այլ` 
Fieller-ի մեթոդը (նախատեսված է չհամահարաբերակցված 
խմբերի համեմատության համար, իրականացվել է GraphPad 
ծրագրային փաթեթի միջոցով): Բուժման արդյունքում I և 
II խմբերում պսորիազով հիվանդների արյան շիճուկում 
արձանագրվել են հետևյալ փոփոխությունները։ R- INF-γ-ն 
ընկած է (1,149-1,468) 95% հավաստիության տիրույթում, 
որը նշանակում է, որ 95% հավաստիությամբ կարելի է պնդել, 
որ RII-INF-γ-ը բուժումից հետո նվազում է 1,149 անգամ 
ավելի, քան RI-INF-γ-ն։ R-IL-2-ն ընկած է (1,052-1,627) 95% 
հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում է որ 95% 
հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RII-IL-2-ն բուժումից 
հետո նվազում է 1,052 անգամ ավելի, քան RI-IL-2-ն։ R-TGF-
β-ն ընկած է (1,128-1,458) 95% հավաստիության տիրույթում, 
որը նշանակում է, որ 95% հավաստիությամբ կարելի է 
պնդել, որ հիվանդների շրջանում RII-TGF-β-ը բուժումից 
հետո աճում է 1,128 անգամ ավելի, քան RI-TGF-β-ը։

ե) γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի համար պսորիազով հիվանդների 
I խմբի, բուժումից հետոմիջին արժեքի և հսկիչ խմբի միջին 
արժեքի հարաբերության գնահատումը

Այստեղ համեմատվող խմբերը համահարաբերակցված 
չեն, ուստի կիրառվել է հաշվարկի այլ` Fieller-ի մեթոդը 
(նախատեսված է չհամահարաբերակցված խմբերի 
համեմատության համար, իրականացվել է GraphPad 
ծրագրային փաթեթի միջոցով): R- INF-γ-ն ընկած է 
(1,286-2,032) 95% հավաստիության տիրույթում, որը 
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նշանակում է, որ 95% հավաստիությամբ կարելի է պնդել, 
որ RI-INF-γ-ը բուժումից հետո դեռևս մնում է 1.286 անգամ 
ավելի, քան հսկիչ խմբում։ R-IL-2-ն ընկած է (1,681-3,225) 
95% հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում է որ 95% 
հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RI-IL-2-ը բուժումից 
հետո դեռևս մնում է 1,681 անգամ ավելի, քան հսկիչ խմբում։ 
R-TGF-β-ն ընկած է (1,149-1,466) 95% հավաստիության 
տիրույթում, որը նշանակում է, որ 95% հավաստիությամբ 
կարելի է պնդել, որ RI-TGF-β-ը բուժումից հետո դեռևս 
մնում է 1,149 անգամ պակաս, քան հսկիչ խմբում։

զ) γ-ԻՖ-ի, ԻԼ-2-ի և β-ԱՁԳ-ի համար պսորիազով հիվանդների 
II խմբի, բուժումից հետո միջին արժեքի և հսկիչ խմբի միջին 
արժեքի հարաբերության գնահատումը

Այստեղ համեմատվող խմբերը համահարաբերակցված 
չեն, ուստի կիրառվել է հաշվարկի այլ` Fieller-ի մեթոդը 
(նախատեսված է չհամահարաբերակցված խմբերի 
համեմատության համար, իրականացվել է GraphPad 
ծրագրային փաթեթի միջոցով): R- INF-γ-ն ընկած է (0,98-
1,576) 95% հավաստիության տիրույթում: Քանի որ 1-ը 
ընկած է այդ ինտերվալում, ապա դա նշանակում է, որ 95% 
հավաստիությամբ տարբերություն խմբերի միջև չենք կարող 
արձանագրել: Student-ի t թեսթը նույնպես նշանակալից 
տարբերություն չի արձանագրել: R-IL-2-ն ընկած է (1,375-2,3) 
95% հավաստիության տիրույթում, որը նշանակում է, որ 95% 
հավաստիությամբ կարելի է պնդել, որ RII-IL-2-ը բուժումից 
հետո դեռևս 1,375 անգամ ավելի է, քան հսկիչ խմբում։ 
R-TGF-β-ն ընկած է (0,876-1,17) 95% հավաստիության 
տիրույթում: Քանի որ 1-ը ընկած է այդ ինտերվալում ապա 
դա նշանակում է, որ 95% հավաստիությամբ տարբերություն 
խմբերի միջև չենք կարող արձանագրել: Student-ի t թեսթը 
նույնպես նշանակալից տարբերություն չի արձանագրել:

Առողջ դոնորների խմբի համեմատությամբ պսորիազի 
միջին ծանրության հանգուցիկավահանակային ձևով 
տառապող հիվանդների I և II խմբերում բուժումից առաջ 
γ-ԻՖ-ի և ԻԼ-2-ի մակարդակները եղել են հավաստիորեն 
բարձր, իսկ ԱՁԳ-β-ի մակարդակը` հավաստիորեն 
ցածր։ I խմբում բուժումից հետո պրոբորբոքային 
ցիտոկինների մակարդակը նվազել է (RI-INF-γ-ը` առնվազն 
2,436 անգամ, RI-IL-2-ը` առնվազն 1,430 անգամ), 
իսկ հակաբորբոքային ցիտոկինների մակարդակը, 
ընդհակառակը` բարձրացել (RI-TGF-β-ը` առնվազն 
1,633 անգամ)` մոտենալով նորմայի սահմաններին։

II խմբում բուժումից հետո պրոբորբոքային ցիտոկինների 
մակարդակն էլ ավելի է նվազել (RII-INF-γ-ը` առնվազն 3,228 
անգամ, RII-IL-2-ը` առնվազն 1,317 անգամ)` ընդհուպ 
մոտենալով և հասնելով նորմայի սահմաններին, իսկ 
հակաբորբոքային ցիտոկինների մակարդակն էլ ավելի 
բարձրացել (RII-TGF-β-ը` առնվազն 2,435 անգամ)` գրեթե 
լիակատար նորմավորվելով։ 

Հիվանդների III խմբում (ըստ պսորիազով հիվանդների 
շրջանում բուժումից հետո ցիտոկինների միջին արժեքների 
հարաբերության մասին տվյալների) արձանագրվել է առավել 
բարձր արդյունավետություն։ Այսպես, RII-INF-γ-ն բուժումից 
հետո նվազել է 1,149 անգամ ավելի, քան RI-INF-γ-ն, RII-IL-
2-ն` 1,052 անգամ ավելի, քան RI-IL-2-ն։ Ինչ վերաբերում 
է հակաբորբոքային ցիտոկիններին, ապա RII-TGF-β-ը 
բուժումից հետո աճել է 1,128 անգամ ավելի, քան RI-TGF-β-ն։

Այսպիսով, γ-ԻՖ-տ, ԻԼ-2-ի, ԱՁԳ-β մասնակցությամբ 
ընթացող պսորիազի զարգացման մոլեկուլային 
մեխանիզմների բացահայտումը հնարավորություն է ընձեռում 
առավել ամբողջական պատկերացում կազմել վերջինիս 
ախտածագման մասին, նոր թերապևտիկ թիրախներ, 
ուստի նաև նոր բուժական մոտեցումներ նախանշել։

РОЛЬ γ-ИНТЕРФЕРОНА, ИНТЕРЛЕЙКИНА-2 И ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО
ФАКТОРА РОСТА-β В ПАТОГЕНЕЗЕ ПСОРИАЗА

Ш.В.Карапетян, Х.М.Хачикян

Ереванский государственный медицинский университет им. М.Гераци

Цель настоящего исследования – изучение роли γ-интерферона (γ-ИФ), интерлейкина-2 (ИЛ-2) и трансформирующего 
фактора роста-β (ТФР-β) в патогенезе псориаза.

Были исследованы 110 больных со среднетяжелыми формами папулобляшечного псориаза, которые были разделены на 
2 группы. I группу составили 65 больных в возрасте от 18 до 64 лет (43 мужчин и 22 женщин) с давностью заболевания от 
1 года до 39 лет. Им было назначено традиционное лечение (дезинтоксикационное, антиоксидантное, антигистаминовое, 
мультивитаминное, мембраностабилизирующее, местное противовоспалительное). II группу составили 45 больных в 
возрасте от 18 до 65 лет (31 мужчин и 14 женщин) с давностью заболевания от 6 месяцев до 32 лет. Им было назначено 
альтернативное лечение (наряду с традиционной терапией получали гепатопротекторы). Группу контроля составили 18 
практически здоровых доноров (9 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 19 до 57 лет.

В сыворотке крови больных псориазом были исследованы уровни γ-ИФ, ИЛ-2 и ТФР-β методом иммуноферментного 
количественного анализа с использованием коммерческих наборов фирмы Demeditec Diagnostics GmbH. Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью статистического пакета SPSS 16.0 (Statistical Package For Social Science 16.0).

По сравнению с контрольной группой, в обеих группах больных псориазом до лечения установлено достоверное 
увеличение уровня циркулирующих γ-ИФ и ИЛ-2 и достоверное снижение уровня ТФР-β. В I группе больных уровень γ-ИФ 
и ИЛ-2 после лечения значительно снижается, а уровень ТФР-β значительно повышается, приближаясь к нормальным 
значениям. Во II группе больных уровень γ-ИФ и ИЛ-2 после лечения снижается больше, чем в I группе, а уровень ТФР-β 
повышается больше, чем в I группе (высокая эффективность лечения во II группе).

Зарегистрированные изменения уровней γ-ИФ, ИЛ-2 и ТФР-β в сыворотке крови больных со среднетяжелой формой 
папулезнобляшечного псориаза указывают на их существенную роль в патогенезе псориаза. 
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The aim of this study is determination of the role of γ-interferon (γ-IF), interleukin-2 (IL-2) and transforming growth factor-β (TGF-β) 
in the pathogenesis of psoriasis.

110 patients with plaque form of psoriasis of moderate severity divided into 2 groups were examined. Group I included 65 
patients from 18 to 64 years old (43 men and 22 women) with a duration of disease from 1 to 39 years. The traditional treatment 
(detoxification, antioxidant, antihistamine, multivitamin, membrane stabilizing, local anti-inflammatory) was prescribed to the 
patients of group I. Group II included 45 patients from 18 to 65 years old (31 men and 14 women) with a duration of disease from 6 
months to 32 years. The alternative treatment (with traditional therapy, the hepatoprotectors was also used) was prescribed to the 
patients of group II. The control group makes 18 practically healthy periodic donors (9 men and 9 women) from 19 to 57 years old.

The level of γ-IF, IL-2 and TGF-β was investigated in the serum of psoriatic patients by ELISA (commercial kits of 
Demeditec Diagnostics GmbH were used). Statistical analysis was performed by the usage of SPSS 16.0 statistical package.

Before the treatment, the significant increase of the level of circulating γ-IF and IL-2 and significant decrease of the level of TGF-β were 
seen in both groups of patients with psoriasis compared with the control group. After the treatment, the level of γ-IF and IL-2 is significantly 
reduced and the level of TGF-β is significantly increased in group I, approaching to the normal values. In group II, the level of γ-IF and IL-2 
decreases more than in group I after the treatment. The level of TGF-β also increases more than in group I (high treatment efficiency).

The registered changes of the levels of γ-IF, IL-2 and TGF-β in the serum of patients with moderate severity of papular-plaque form 
of psoriasis indicate their essential role in the pathogenesis of psoriasis.

Keywords: papular-plaque psoriasis, γ-interferon, interleukin-2, transforming growth factor-β

THE ROLE OF γ-INTERFERON, INTERLEUKIN-2 AND TRANSFORMING GROWTH 
FACTOR-β IN THE PATHOGENESIS OF PSORIASIS

Sh.V.Karapetyan, Kh.M.Khachikyan

Yerevan State Medical University after M.Heratsy

Ключевые слова: папулобляшечный псориаз, γ-интерферон, интерлейкин-2, трансформирующий фактор роста-β
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УДК 616.894-053.8+612.826.5
ИЗМЕНЕНИЯ ДЕПРЕССОРНЫХ СИНАПТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ НЕЙРОНОВ 

АМИГДАЛЫ В УСЛОВИЯХ АДРЕНАЛЭКТОМИИ И СОЧЕТАНИЯ С АМИЛОИДНОЙ 
МОДЕЛЬЮ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

М.В. Погосян 

Институт физиологии НАН РА 

В полухронических экспериментах на 13 крысах Альбино интактных, в условиях адреналэктомии (ADX) (спустя 33-39 дней 
и 8, 11 нед.), на модели болезни Альцгеймера (БА) (12, 15-16, 28 нед.) и в комбинации с ADX после 12-15 нед., сравнительный 
анализ тетанической депрессии (ТД) с посттетанической депрессорной и возбудительной (ТД ПТД и ТД ПТП) реакциями 
одиночных 388 нейронов Амигдалы (Aм) на высокочастотную стимулцию гиппокампа (Г), было выявлено следующее. В 
условиях ADX ТД от 33-39 дней до 11 нед., с уровня более высокого, чем в норме, к концу испытаний достигала ее. На 
модели БА, от 12 до 18 нед., ТД в ТД ПТД почти достигала нормы, но ТД в ТД ПТП с уровня близкого к норме, к 18 нед. более 
чем двухкратно превысила ее. На модели БА в сочетании с ADX ТД в ТД ПТД на 12 нед., с уровня достаточо ниже нормы, 
повысилась к 15 нед. до, не достигнув нормы. ТД в ТД ПТП, наоборот, снижаясь от уровня выше нормы, также не достигала ее. 
Однако в сравнении с уровнем депрессии при БА, уровень ТД в сочетании БА с ADX намного ближе подходил к уровню нормы, 
чем при БА. Так, гормональный спад, в качестве протекторного воздействия, предотвращает структуры долговременной 
памяти от нейродегенерации, в отличие от таковых – кратковременных, хуже переносящих как ADX так и комбинацию с БА. 

Ключевые слова: адреналэктомия, амилоидная модель болезни Альцгеймера, гиппокамп, ростральное 
амигдалопириформное поле

Известна физиологическая роль гормонов 
надпочечников в поддержании структурной интеграции 
зрелого мозга [15]. Представляет интерес тот факт, что 
устранение эндогенного кортикостерона удалением 
надпочечника или адреналэктомией (АDХ) вызывает 
нарушение физиологических функций во всем мозге 
и завершается нейрональной дегенерацией [16]. 
В результате интенсивных междисциплинарных 
исследований накоплен обширный экспериментальный 
материал по многостороннему исследованию последствий 
ADX у животных и человека в условиях интактного мозга и 
при различных патологических сдвигах (неспецифического 
и специфического происхождения) [25]. Промежуточное 
ядро амигдалы (Ам), обладающее облегчающим эффектом 
на гипоталамо-гипофизо-адреналовую ось, может также 
модулировать секрецию адрено-кортикотропного гормона 
(ACTH) после ADX [8]. Разрушение базолатеральной Ам, 
опосредующей вызванную глюкокортикоидом модуляцию 
памяти в пространственном обучении, блокировало 
эффекты длительной ADX (12-13 нед.) и дексаметазона на 
пространственную память и обучение, но не аффектировало 
нейродегенеративные изменения в дентатной извилине 
[22]. Целью настоящего исследования явлилось изучение 
изменения депрессорных синаптических процессов 
нейронов Ам в условиях ADX и сочетания с амилоидной 
моделью болезни Альцгеймера, в сравнении с нормой.

Материал и методы

Исследования проводили на 13 половозрелых крысах-
самцах Альбино массой 300 г в 4 сериях экспериментов: 
у интактных (n=2), с одностороним удалением 
надпочечника (ADX) (n=4), на модели БА, индуцированной 
токсическим олигомером АB  25-35 (n=5) и с ADX в 
сочетании с моделью БА (n=2). ADX проводили в условиях

нембуталового наркоза (40мг/кг, в/б). Модель  БА получали 
билатеральным интрацеребровентрикулярным введением 
А- 25-35 в условиях нембуталового наркоза (40мг/кг, в/б) по 
стереотаксическим координатам (АР–1, L±1,5, DV+3,5 мм) 
[21]. Вводили по 3 мкл 10-9 М фрагментов бета-амилоидных 
пептидов А- 25–35 (1 мг/мл при 37°С, агрегированного 
в течение 4 дней) [17]. До острого эксперимента крысы 
выдерживались от 33 дней до 11-и нед: у ADX от 3 дней до 
28 нед., на модели БА от 12 до 18 нед., и на ADX в сочетании 
с БА от 12 и 15 нед. После истечения сроков у животных 
с БА и ADX производили экстраклеточную регистрацию 
фоновой и вызванной спайковой активности одиночных 
нейронов Ам в ответ на высокочастотную стимуляцию (ВЧС) 
СА1 гиппокампа (Г). После краниотомии, стереотаксически 
ориентированный раздражающий электрод, вживляли в 
ипсилатеральный Г (АР–3,5, L±2,0, DV+4,0 мм), а стеклянный 
отводящий микроэлектрод с диаметром кончика 1 мкм, 
заполненный 2М раствором NаCl, погружали в Ам – Rostral 
amygdalopiriform area (АР–3,24, L±5,4-5,8, DV+9,5-10,2мм). 
Зарегистрирована активность 388 нейронов Ам на ВЧС 
(100 Гц в течение 1 сек) СА1 Г. Стимуляцию осуществляли 
посредством прямоугольных толчков тока длительностью 
0,05мс и силой 0,10–0,16 и 0,16–0,18мА, соответственно. 

Активность прояв¬лялась в виде тетанической 
депрессии (ТД) с посттетанической потенциацией (ПТП) и 
депрессиией (ПТД). Анализ ранних и поздних постстимульных 
проявлений одиночной спайковой активности 
нейронов Ам производили в режиме оn-line селекции и 
программного математического анализа (разработчик В.С. 
Каменецкий). Однородность двух независимых выборок 
контролировалась t–критерием Стьюдента. С целью 
повышения статистической достоверности перистимульных 
изменений межспайковых интервалов использовали 
также двухвыборочный критерий Вилкоксона-Манна-
Уитни (Wilcoxon-Mann-Whitney test) (Орлов А., 2004),
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в качестве непараметрического, оценивающего 
однородность независимых двух выборок. Анализ 
получен¬ных данных производили по специально 
разработанному алгоритму, обеспечивающему 
достоверность перистимульных изменений межспайковых 
интервалов.

Результаты исследования

Проведен cравнительный анализ импульсной 
активности одиночных нейронов Ам на ВЧС Г (388 
нейронов, n=13): в норме (54 клетки, n=2), в условиях 
ADX (83 клетки, n=4), на 33-39 дни и 8, 11 нед. 
выдерживания животных, на модели БА (195 клеток, 
n=5) к 12, 13, 16, 18 нед. и в сочетании с ADX (56 клеток, 
n=2) на 12 и 15 нед. привел к следующему заключению. 

Посредством анализа последних на основе 
усредненного количества спайков (PETH), с пересчетом 
в межимпульсные интервалы и частоты в Гц (Frequen¬cy 
Average), по сравнению с престимульным уровнем в норме, 
в указанных условиях были обнаружены cледующие 
изменения в депрессорных тетанических реакциях. 
В условиях ADX в нейронах Ам на ВЧС Г к 33-39 дням 
выживания ТД в ТД ПТД и ТД ПТП определялась порядка 
2,0-кратного занижения престимульной активности, 
в пределах нормы (2,0-кратного); к 8 нед. – опять 
2,0-кратного углубления депрессии, снова в пределах 
нормы, а на 11 нед. уже 5-кратного занижения, достаточно 
выше нормы (рис. 1 А, Б, Е). Иными словами, в условиях 
ADX, в нейронах Ам на ВЧС Г ТД в ТД ПТД и ТД ПТП, будучи 
равной норме на 33-39 дни и 8 нед. испытаний (2 против 
2-кратного в норме), к 11 нед. значительно превышает 
норму (достигнув 5 и 5-кратного значений, соответственно). 
На модели БА в нейронах Ам на ВЧС Г ТД в ТД ПТД и ТД 
ПТП к 12 нед. определялась в пределах 3,5- и 5-кратного 
занижения частоты престимульной активности, намного 
выше нормы (2-кратного); на 13 нед. выживания – 3,0 и 
2-кратного, соответственно, уже с приближением к норме; 
в тех же пределах – на 16 нед.; к 18 нед. испытаний – в 
пределах 3-кратного, в сравнении с 2-кратным в норме 
(рис. 1 В, Г, Е). Таким образом, на модели БА в нейронах 
Ам при ВЧС Г с 12 до 18 нед. испытаний ТД в ТД ПТД с 
3,5-кратного на 12 нед. и на уровне 3-кратного с 13 до 18 
нед. на все время испытаний оказалась несколько выше 
нормы (2-кратного), ТД в ТД ПТП, будучи на 12 нед. более 
чем вдвое выше нормы (5-кратного против 2-кратного), 
затем на 13 и 16 нед. приравниваясь к норме, на 18 нед. 
превышает ее, достигнув 3-кратного значения. На модели 
БА в сочетании с ADX в нейронах Ам при ВЧС Г на 12 нед. 
значения занижения ТД в ТД ПТД и ТД ПТП достигали 3,0 и 
2,0 кратной величины, выше и равно норме (2-кратного), а 
на 15 нед., наоборот, 2,0- и 3,0-кратной величины, равно и 
выше нормы, соответственно (рис. 1 Д, Е). В заключение, в 
нейронах Ам на ВЧС Г в условиях сочетания ADX с моделью 
БА ТД в ТД ПТД и ТД ПТП на 12 нед. с 3- и 2-кратного уровней 
занижения на 15 нед. устанавливалось на 2- и 3-кратном, 
соответственно в то время, как в норме оно не превышало 
2-кратного, т.е с незначительной разницей в эффектах. 

эффектов, на примере диаграмм усредненной 
частоты спайков, выведенных на основе растеров 
пре- и постстимульных депрессорных и депрессорно-
возбудительных проявлений спайковой активности 
нейронов в норме, в условиях ADX, на модели БА, и при 
их сочетании, с указанием средних цифровых значений 
в реальном времени 20 сек. до и после стимуляции, 
включая время ВЧС, получены значения, представленные 
в виде дисковых диаграмм для более наглядного 
представления степени выраженности в частотном 
отображении (в %) экспериментальных данных (pис. 2).

На pис. 2, в условиях ADX в нейронах Ам на ВЧС Г 
намечалась обратная тенденция спада ТД в ТД ПТД с 
величины намного больше нормы (почти 2-кратного) с 
последующим резким спадом и приближением к норме 
(А); ТД в ТД ПТП также с величины занижения резко 
превышающей норму (более чем -7-кратного) прогрессивно 
спадает до уровня несколько выше нормы (Б). Иными 
словами, в условиях ADX в нейронах Ам ТД с 33-39 дней 
до 11 нед., с намного высокого уровня, по сравнению с 
нормой, резко спадает, достигая нормы к концу испытаний. 
На модели БА в нейронах Ам на ВЧС Г с увеличением 
сроков испытания (от 12 до 18 нед.) отмечалась тенденция 
прогрессивного, хотя и скачкообразного углубления ТД 
в ТД ПТД, но выраженная в меньшей степени и меньше 
нормы (В), а в ТД ПТП – резко выраженное повышение ТД 
и более чем вдвое выше нормы (Г). Итак, с тенденцией 
скачкообразного нарастания величины от 12 до 18 нед., 
ТД в ТД ПТД приближалась, но не достигала уровня нормы. 
ТД в ТД ПТП также скачкообразно, но с уровня близкого 
к норме, к 18 нед. более чем вдвое превышала норму. 
В условиях сочетания ADX c моделью БА, в сравнении с 
таковой без ADX и нормой получено следующее. В нейронах 
Ам на ВЧС Г к 12 и 15 нед. уровни ТД в ТД ПТД, будучи 
почти в равных соотношениях с таковыми на модели 
БА на 13 и 16 нед., не достигает нормы (Д); ТД в ТД ПТП 
на 12 и 15 нед., будучи несколько выше и ниже нормы, 
соответственно, намного превышает таковые на модели БА 
(Е). Итак, в нейронах Ам ТД в ТД ПТД на 12 нед., в условиях 
сочетания БА с ADX, с достаточно меньших значений, в 
сравнении с нормой, нарастая до 15 нед., не достигала 
нормы, а ТД в ТД ПТП, наоборот, снижаясь с уровня выше 
нормы, также не достигала ее. В то время как на модели 
лишь БА от 13 до 16 нед. ТД в обоих последовательностях, 
начинаясь с уровней меньше и намного меньше 
нормы, также, но намного не достигала нормы. 

В изучениях роли системных факторов (в частности 
гормонов) в модифицировании направленности 
эффектов Aβ на синаптическую пластичность, особое 
внимание уделяется нейротрансмиттерным системам, 
осуществляющим известный физиологический антагонизм 
эффектов Aβ [20], что предполагает необходимость 
изучения электрофизиологических параметров 
пластичности и функциональной гистохимии нейрональных 
структур [24]. Более того, новые нейроны градуально 
развивают свойства функциональных нейронов, включая 
аксоны/дендриты, способность запускать потенциал 
действия и обретать синаптические входы с последующим 

При оценке относительной степени выраженности 
вышеотмеченных депрессорных и возбудительных 

Обсуждение
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Рис. 1. Усредненные перистимульные (РЕТН Average) и гистограммы частоты (Frequency Average) депрессорных 
(ТД ПТД) и депрессорно-возбудительных (ТД ПТП) постстимульных тетанических и посттетанических проявлений 
активности нейронов Ам на ВЧС Г, в условиях односторонней АDX, на модели БА и в условиях их сочетания.
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Рис. 2. Процентное соотношение степени выраженности (по усредненной частоте) депрессорных (ТД ПТД) и 
депрессорно-возбудительных (ТД ПТП) постстимульных эффектов в одиночных нейронах Ам при ВЧС Г в условиях ADX, 
на модели БА и в при их сочетании. Обозначения: Стим. – стимуляция, Отвед. – отведение, д – дней, н. и нед. –  недель.

В настоящих экспериментах cравнительный 
анализ импульсной активности одиночных нейронов 
Ам на ВЧС Г на основе усредненного количества 
спайков (PETH), с пересчетом в межимпульсные 
интервалы и частоты в Гц (Frequen¬cy Average), по 
сравнению с престимульным уровнем в норме, выявил 
cледующие изменения депрессорных тетанических 
реакций в постстимульных депрессорных и 
депрессорно-возудительных последовательностях. 

В условиях ADX ТД в ТД ПТД и ТД ПТП, будучи 
равной норме на 33-39 дни и 8 нед. испытаний, к 11 нед. 
значительно (4- и 5-кратно) превышает норму. На модели 
БА с 12 до 13, 16 и 18 нед. ТД в ТД ПТД на все время 
испытаний оказалась ниже нормы. ТД в ТД ПТП, будучи на 
12 нед. вдвое ниже нормы, затем на 13 и 16 нед. неcколько 
понижается, а на 18 нед. превышает ее в 1,43 раза.

В условиях сочетания ADX с моделью БА ТД в ТД ПТД 
и ТД ПТП на 12 нед. и 15 нед. претерпела незначительные 
изменения, в сравнении с нормой. Итак, структура 
кратковременной памяти, на примере Г, в отличие от 
таковых долговременных (Ам и базальное ядро Мейнерта 
– БЯМ), хуже переносит и ADX и условия сочетания с БА.

Анализ относительной степени частотной 
выраженности депрессорных и возбудительных эффектов, 
на примере диаграмм усредненной частоты спайков, 
выявил следующее. В условиях ADX ТД с 33-39 дней до 
11 нед., с уровня намного более высокого, чем в норме, 
к концу испытаний резко спадает, достигая нормы. 
Согласно величине ТД в процессе развития гормональной 
недостаточности, полагаемой в качестве протекторной, 
создается представление о последовательном и в 
различной степени вовлечении исследованных нейронов 
в нейродегенерацию. Сначала, как и следовало ожидать, 
предельно повреждаются нейроны Г, в качестве структуры  

На модели БА, с 12 до 18 нед., ТД в ТД ПТД приближалась 
к норме, но ТД в ТД ПТП с уровня близкого к норме, к 18 
нед. более чем вдвое превысила ее. 

На модели БА в сочетании с ADX ТД в ТД ПТД на 12 
нед., с уровней достаточно ниже нормы, нарастая до 
15 нед., не достигала нормы, а ТД в ТД ПТП, наоборот, 
снижаясь с уровня выше нормы, также не достигала ее. В 
то время как на модели лишь БА от 13 до 16 нед. ТД в обоих 
последовательностях, начинаясь с уровней меньше и намного 
меньше нормы, также, но намного не достигала нормы.

Итак, структура кратковременной памяти, на примере 
Г, в отличие от таковых долговременных (Ам и БЯМ), 
хуже переносит как ADX, так и сочетание с БА [1, 7]. 
Согласно настоящему изучению, прогрессирование БА 
предотвращается дефицитом гормонов надпочечников. 
Явное превалирование депрессии после ADX, несмотря 
на скачкообразность ее развития, свидетельствует о 
ее выдвижении в качестве механизма противодействия 
нейродегенерациии и содействия нейрогенезу. 
Протекторное назначение депрессорных синаптических 
процессов, осуществляемых ГАМК выявлено нашими 
предварительными данными на примере неспецифической 
периферической [3, 5, 13, 18, 19], центральной 
неспецифической и специфической нейродегенерации, 
центральной [9, 10, 12] и специфической [1, 11, 
23, 26, и др.] нейродегенерации и в условиях 
гормональной недостаточности при овариэктомии [2], 
паратиреоидэктомии [4, 6].

кратковременной памяти; затем, нейроны Ам, в качестве 
структуры долговременной памяти вместе с БЯМ,  
нейродегенерации [1, 7]. В то время как нейроны БЯМ, 
также относящиеся к доловременной памяти, не вовлеклись 
демонстрируют активное противостояние полностью, что 
можно связать с более поздним поражением длительной 
памяти [1, 7]. 
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ԱՄԻԳԴԱԼԱՅԻ ՆԵՅՐՈՆՆԵՐԻ ԴԵՊՐԵՍՈՐ ՍԻՆԱՊՏԻԿ ՊՐՈՑԵՍՆԵՐԻ 
ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԱԼՑՀԱՅՄԵՐԻ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԱՄԻԼՈԻԴԱՅԻՆ ՄՈԴԵԼԻ 

ՎՐԱ ԱԴՐԵՆԱԼԷԿՏՈՄԻԱՅԻ ՀԱՄԱԿՑՄԱՆ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ 
Մ.Վ.Պողոսյան

ՀՀ ԳԱԱ Ֆիզիոլոգիայի ինստիտուտ

15 ալբինո ցեղատեսակի առնետների կիսախրոնիկ փորձերում՝ ինտակտների վրա, ADX պայմաններում (33-39 օր  և 8, 
11 շաբաթ անց), Ալցհեյմերի հիվանդության (ԱՀ) մոդելի վրա (12, 13, 16, 18 շաբաթ) և համակցված ADX-ով՝ 12-15 շաբաթ 
անց, համեմատական վերլուծությունը տետանիկ դեպրեսոր (ՏԴ) և պոստտետանիկ դեպրեսոր և դրդող ռեակցեաներում 
Հիպոկամպի (Հ) բարձր հաճախականության խթանմամբ (ԲՀԽ): Am 388 մեկական նեյրոնների սպայկերի հաճախականության 
արտահայտվածության հարաբերական աստիճանի վերլուծությունը, սպայկերի միջինացված հաճախականության 
դիագրամների օրինակի վրա բերեց հետևյալին. ADX պայմաններում ՏԴ-ն 33-39 օրերից մինչ 11-րդ շաբաթ, բավականին բարձր 
մակարդակից, նորմայի համեմատ փորձարկումների վերջում կտրուկ իջնում է: ԱՀ մոդելի վրա 12-18 շաբաթներում, ՏԴ-ն 
ՏԴՊՏԴ-ում մոտեցել է նորմային, բայց ՏԴ-ն ՏԴՊՏՊ-ում, նորմային մոտ մակարդակում, 18-րդ շաբաթում ավելի քան երկակի 
գերազանցել է: ԱՀ մոդելի վրա համակցված ADX–ով ՏԴ-ն ՏԴՊՏԴ-ում 12-րդ շաբաթում, փոքր նշանակություններից, նորմայի 
համեմատ, աճելով մինչ 15-րդ շաբաթ, չի հասել նորմայի, իսկ ՏԴՊՏՊ-ում, ընդհակառակը, իջնելով նորմայից վեր մակարդակից 
նույնպես չի հասել նրան: Այսպիսով, հորմոնալ անբավարարությունը, որպես պրոտեկտոր, պաշտպանում է երկարատև 
հիշողության կառույցները նեյրոդեգեներացիայից, որը ենթադրում է նրա ուշ ախտահարումը, ի տարբերություն կարճատև 
հիշողության կառույցների, որոնք վատ են տանում ինչպես ADX-ը, այնպես էլ համակցված ԱՀ-ը:

Բանալի բառեր՝ ադրենակէկտոմիա, Ալցհեյմերի հիվանդության ամիլոիդային մոդել, հիպոկամպ, ռոստրալ ամիգդալոպիրիֆորմ 
դաշտ 

THE CHANGES OF THE SYNAPTIC DEPRESSION PROCESSES OF AMYGDALA 
NEURONS IN CONDITIONS OF ADRENALECTOMY COMBINATED WITH AMYLOIDAL 

MODEL OF ALZHEIMER’S DISEASE

M.V. Poghosyan

L A.Orbeli Institute of Physiology NAS RA

In semichronic experiments on 15 intact Albino rats in conditions of adrenalectomy (ADX)  after 5, 8, and 11 weeks) on the model 
of Alzheimer’s disease (AD) (12, 13, 16, 18 weeks) and in combination of ADX after 12-15 weeks, the comparative analysis of tetanic 
depression (TD) with posttetanic depressor and excitatory (TD PTD and TD PTP) reactions of 388 single neurons of amygdala (Am) at 
Hippocampus (H) high frequency stimulation, the following has been revealed. In conditions of ADX from 33-39 days to 11 weeks, TD 
from level higher than in norm, to the end of trials reached it. On the model of AD, from 12 to 18 weeks, TD in TD PTD has almost been 
approaching the norm, but in TD PTP with the level close to the norm, to 18 weeks, more than twice exceeded the norm. On the model 
of AD in combination with ADX TD in TD PTD on the 12th week from the level sufficiently below normal, increased to the 15th week, 
without having reached the norm. TD in TD PTP, on the contrary, decreasing from the level above the norm, also did not reach it. So, 
hormonal failure, as protective influence, prevents the structures of long-term memory from neurodegeneration, unlike the structures 
of short-term memory, worse transferring both ADX and a combination with AD.

Keywords: adrenalectomy, amyloidal model of Alzheimer’s disease, hippocampus, rostral amygdala-piriform field
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ՌԵՍՊԻՐԱՏՈՐ ՍԻՆՑԻՏԻԱԼ ԵՎ ԳՐԻՊԻ ՎԻՐՈՒՍՆԵՐՈՎ ՀԱՐՈՒՑՎԱԾ ՇՆՉԱՌԱԿԱՆ 
ՎԱՐԱԿՆԵՐԻ ԼԱԲՈՐԱՏՈՐ ՆԿԱՐԱԳԻՐԸ

Հ.Ա.Ղազարյան, Մ.Գ.Սարուխանյան, Ա.Ս.Բաբլոյան, Ա.Ա.Սարգսյան 

«Արաբկիր» բժշկական համալիր

Սուր շնչառական վարակները (ՍՇՎ) հանդիսանում են վաղ մանկական մահացության կարևորագույն պատճառներից 
մեկն ամբողջ աշխարհում։ ՍՇՎ-ի էթիոլոգիայում մեծ է ռեսպիրատոր սինցիտիալ (ՌՍՎ) և գրիպի վիրուսների (ԳՎ) դերը։ 
Մեր հետազոտության նպատակն է եղել ուսումնասիրել ՌՍՎ և ԳՎ դերը ՍՇՎ-ի կապակցությամբ հոսպիտալացված 
երեխաների շրջանում։ Երեխաների՝ քիթ-ըմպանի քսուքն ուսումնասիրվել է ՌՍՎ և ԳՎ հակածինները հայտնաբերող 
արագ թեստերի միջոցով։ Հետազոտությունում ընդգրկվել են 915 երեխա (583 տղա, 332 աղջիկ), միջին տարիքը՝ 
18,8±16,3 ամսական։ 269 (29,4%) երեխայի շրջանում հայտնաբերվել է ՌՍՎ, իսկ 124 (13,6%) դեպքում՝ ԳՎ հարուցիչ։ 
ՌՍՎ/ԳՎ դրական խմբում (n=393) ծայրամասային արյան լեյկոցիտների միջին արժեքը և Ց-ռեակտիվ սպիտակուցի 
մակարդակը չեն տարբերվել թոքաբորբով և առանց թոքաբորբի երեխաների մոտ։ Ի հակադրություն վերը նշվածի, ՌՍՎ/
ԳՎ բացասական խմբում լեյկոցիտների և Ց-ռեակտիվ սպիտակուցի արժեքները հավաստի բարձր են եղել թոքաբորբով 
կամ պլևրոպնևմոնիայով երեխաների շրջանում (≥30000մմ3  (р<0,05) և 48-≤100 մգ/լ (р<0,01) համապատասխանաբար)։ 

Այսպիսով, շնչառական վիրուսները հայտաբերող արագ հակածնային թեստերի միջոցով մեք հնարավորություն 
ենք ունեցել որոշել ՌՍՎ և ԳՎ հարուցված վարակների տեսակարար կշիռը մեր հիվանդանոցում հոսպիտալացված 
երեխաների շրջանում։ Մենք ցույց ենք տվել նաև, որ արյան լեյկոցիտների ≥30000մմ3 և Ց ռեակտիվ սպիտակուցի 
բարձրացումն >48 մգ/լ արձանագրվել են վիրուս բացասական, թոքաբորբով հիվանդների շրջանում՝  վկայելով 
մանրէային վարակի մասին։ Շնչառական վիրուսների հակածիններն հայտնաբերող, արագ թեստերի 
ներդրումն ունի կարևոր նշանակություն ՍՇՎ-ով երեխաների վարման ժամանակ, ներառյալ այլ լաբորատոր 
հետազոտությունների ավելի նպատակային կիրառում, ինչպես նաև հակաբիոտիկների թիրախավորված նշանակում։ 

Բանալի բառեր՝ ռեսպիրատոր սինցիտիալ վիրուս, գրիպի վիրուս, թոքաբորբ, Ց-ռեակտիվ սպիտակուց, լեյկոցիտներ

Սուր շնչառական վարակները (ՍՇՎ) հանդիսանում են 
կրծքահասակ, վաղ տարիքի երեխաների, ինչպես նաև 
իմուն ճնշվածությամբ անձանց և ծերերի հիվանդացության 
հիմնական պատճառներից մեկը: Գրականության մեջ 
բազմիցս նշվել է, որ ՍՇՎ-ի պատճառական կազմում 
և'քանակապես, և' որակապես կարևոր են ռեսպիրատոր 
սինցիտիալ վիրուսը (ՌՍՎ) և գրիպի վիրուսը (ԳՎ) [8]: 
Ընդ որում՝ կրծքահասակ տարիքում ծանր շնչառական 
վարակների պատճառական կազմում առավել մեծ է ՌՍՎ 
հարուցված հիվանդության մասնաբաժինը: Ցույց է տրվել 
նաև, որ ԳՎ վարակը մինչև 1 տարեկան առողջ երեխաների 
շրջանում հաճախ է արձանագրվում՝ հանդիպելիությամբ 
հավասարվելով բարձր վտանգի խմբում ընդգրկված 
չափահասների խմբում վերջինիս հաճախությանը: 

Քանի որ նշված վիրուսներով հարուցված վարակները 
բնութագրվում են կլինիկական ընթացքի բազմազանությամբ՝ 
առաջացնելով չբարդացած սուր շնչառական 
հիվանդությունից (ՍՇՀ) մինչև ստորին շնչուղիների 
ծանր ախտահարում, միայն կլինիկական ախտանիշների 
առկայությունը հաճախ հնարավորություն չի ընձեռում 
կատարել պատճառական ախտորոշում:

Շնչառական վարակների վիրուսային հարուցիչների 
արագ ախտորոշման նպատակով ներկայումս կիրառվում են 
շնչուղիներում վիրուսի հակածիններ հայտնաբերող թեստեր: 

ՌՍՎ/ԳՎ վարակի հաստատումը պահանջում 
է շնչառական ուղիների արտադրուկից վիրուսի 
սպիտակուցների, հակածինների կամ բուն վիրուսի 
անջատում: Շնչուղիների արտադրուկի ստացման լավագույն 
ճանապարհներից մեկը երեխաների շրջանում համարվում է 
քիթ-ըմպանային քսուքի քննությունը [3, 9]:

Շնչառական վարակների վարման ժամանակ կարևոր 
է երկրորդային մանրէային բարդությունների ժամանակին 
և  ճիշտ ախտորոշումը։ Այս ուղղությամբ կատարված 
բազմաթիվ հետազոտությունները ցույց են տվել, որ 
էրիթրոցիտների նստեցման արագության (ԷՆԱ) բարձր 
արժեքը սուր մանրէային վարակի գնահատման համար չունի 
նշանակություն: Լեյկոցիտների փոփոխության և մանրէային 
վարակի կանխագուշակման վերաբերյալ տվյալները 
տարբեր են, սակայն հետազոտությունների մի մասը 
ցույց են տվել լեյկոպենիայի (<5000), մեկ արտահայտված 
լեյկոցիտոզի (>20000) ու մանրէային վարակի միջև կապը, 
մինչդեռ այլ խումբ հետազոտություններով լեյկոցիտների 
>30000 արժեքի դեպքում է միայն մանրէային վարակն 
ավելի հաճախ արձանագրվել: Կարևոր է նշել նաև, որ ըստ 
որոշ հետազոտողների՝ լեյկոցիտների արժեքը մանրէային 
բարդությունների ցուցիչ չի հանդիսացել: Ի տարբերություն 
լեյկոցիտների արժեքի՝ Ց ռեակտիվ սպիտակուցի 
(ՑՌՍ) բարձր արժեքի (>80 մգ/լ, 120 մգ/լ) և մանրէային 
բարդությունների միջև կապը  հավաստի փաստվել է 
հետազոտություններում [2, 5]:

Մեր աշխատանքի  նպատակն  է եղել ուսումնասիրել 
մինչև հինգ տարեկան սուր շնչառական վարակի 
ախտանիշներով հոսպիտալացված երեխաների շրջանում 
ՌՍՎ և ԳՎ-ի հանդիպման հաճախությունը, տալ նշված 
վարակների կլինիկական և լաբորատոր նկարագիրը: 

Հետազոտության նյութը և մեթոդները

ՌՍՎ/ԳՎ հայտաբերման համար մենք օգտագործել ենք 
«OSOM» արագ հակածնային թեստերը: Բոլոր ներառված 
հիվանդներից վերցվել է քիթ-ըմպանային քսուք, որը 
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հետազոտվել է ՌՍՎ, ԳՎ Ա և ԳՎ Բ հայտնաբերող 
«OSOM» արագ թեստերի միջոցով: Հավաքագրված 
տվյալները վերլուծվել են վարիացիոն վիճակագրության 
մեթոդով, STATA 14.2 վիճակագրական ծրագրի միջոցով: 
Տարբեր խմբերի միջին արժեքները համեմատվել են 
Սթյուդենտի թեստով։ Երկտարբերակային կատեգորիկ 
փոփոխականների դեպքում օգտագործվել է Քհայ Սքուարե 
թեստը (Chi 2), իսկ բազմակատեգորիկ փոփոխականների 
դեպքում օգտագործվել է պարզ լոգիստիկ ռեգրեսիոն 
թեստը (simple logistic regression թեսթը)։ Տարբեր 
խմբերում տարբերությունը համարվել է վիճակագրորեն 

Արդյունքները և քննարկումը

Հետազոտությունում ընդգրկվել են 915 երեխա 
(583 տղա, 332 աղջիկ), միջին տարիքը` 18,75±16,32 
ամսական (1 ամսական-60 ամսական), մինչև 12 
ամսական երեխաները կազմել են հետազոտվածների 
48%-ը: 393 երեխայի (43%) շրջանում հայտաբերվել 
է վիրուսային հարուցիչ, ընդ որում՝ ՌՍՎ 269 (29,4%), 
իսկ ԳՎ վարակ՝ 124 (13,6%) դեպքերում (նկ. 1):

հավաստի p<0,05-ի, p<0,01 արժեքների դեպքում։

Նկ. 1. ՌՍՎ/ԳՎ հարուցված շնչառական վարակների տեսակարար կշիռը

ՍՇՀ-ների, ներառյալ ՌՍՎ և ԳՎ վարակների, մեր 
կողմից արձանագրված գերակշռումը արական սեռի 
երեխաների շրջանում (տղա/աղջիկ հարաբերությունը 
1,8/1), համապատասխանում է գրականության տվյալներին: 
Ենթադրվում է, որ այս տարբերությունը պայմանավորված 
է տղաների շրջանում շնչուղիների ավելի փոքր 
տրամաչափով [1]: Անհրաժեշտ է նշել, որ ՌՍՎ դրական 
խմբում մինչև մեկ տարեկան երեխաների թիվը կազմել է 
186 (69,1%)` վիճակագրորեն հավաստի կերպով (p<0,01) 
գերազանցելով բացասական խմբին` 213 երեխա (40,8%)։ 

Հավանական երկրորդային մանրէային բարդությունների 
գնահատման նպատակով վերլուծվել են օտիտի և թոքաբորբի 
դեպքերը: ՌՍՎ հաստատված երեխաներից 31 երեխա 
(11,5%) ունեցել են օտիտ, իսկ թոքաբորբ/պլևրոպնևմոնիա 
կլինիկորեն ախտորոշվել է nwujnpes  31 երեխայի շրջանում 
(11,5 %): ԳՎ հարուցված վարակ արձանագրվել է 124 
(13,6%) երեխաների շրջանում: Ընդ որում` ԳՎ հարուցված 
վարակը գերակշռել է մեկ տարեկանից մեծ երեխաների 
շրջանում (p<0,05): ԳՎ հարուցված վարակը 102 (82,3%) 
դեպքում կլինիկորեն ընթացել է որպես չբարդացած 
ՍՇՀ, 4 (3,2%) երեխաների շրջանում այն դրսևորվել է 
ստորին շնչուղիների օբստրուկցիայի պատկերով (զիջելով 
ԳՎ բացասական խմբին, p<0,01), 11 (8,9%) երեխայի

շրջանում բարդացել է թոքաբորբով/պլևրոպնևմոնիայով, 
իսկ 7 (5,7%) երեխա ներկայացել են ԳՎ հարուցված 
լարինգոտրախեիտով (կրկին զիջելով ԳՎ բացասական 
խմբին, p<0,01): ԳՎ դրական և բացասական խմբերում 
օտիտի և կլինիկորեն ախտորոշված թոքաբորբի դեպքերի 
հանդիպման հաճախությունը նույնն է: ԳՎ դրական խմբում 
օտիտ և թոքաբորբ/պլևրոպնևմոնիա արձանագրվել են 11-
ական հիվանդների շրջանում՝ 8,9%: Ըստ գրականության 
տվյալների՝ այս բարդության հաճախությունը կազմում է 
10-50% [4, 6, 7]: Ինչ վերաբերում է թոքաբորբին, ապա ըստ 
տարբեր ուսումնասիրությունների՝ վերջինս ԳՎ ընթացքը 
բարդացնում է 14-30% դեպքերում: Մեր աշխատանքում ԳՎ 
հարուցված թոքաբորբով բարդացած վարակ կլինիկորեն 
ախտորոշվել է երեխաների 8,9%-ի շրջանում: 

Քանի որ մանրէային երկրորդային վարակի միացման 
գնահատման համար ընդունված է հիմնվել լաբորատոր 
հետևյալ ցուցանիշների՝ ծայրամասային արյան նմուշում 
լեյկոցիտների քանակի/ձևերի, ՑՌՍ-ի և ԷՆԱ-ի արդյունքների 
վրա, կատարվել է նաև նշված ցուցանիշների գնահատում 
(աղ. 1): 

ՌՍՎ դրական ու բացասական, ինչպես նաև ԳՎ դրական և 
բացասական խմբերում նշված ցուցանիշների տարբերություն 
չի արձանագրվել,  բացառությամբ լեյկոֆորմուլայում
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երիտասարդ ձևերի՝ 10 % և ավելի արժեքի: Վերջինս գերազանցապես դիտվել է ՌՍՎ բացասական խմբում (p<0,05): 

Աղյուսակ 1

Լաբորատոր ցուցանիշները ԳՎ/ՌՍՎ դրական և բացասական խմբերում

Լաբորատոր ցուցանիշներ ՌՍՎ/ԳՎ բացասական ԳՎ Ա/Բ դրական ՌՍՎ դրական
Լեյկոցիտների միջին արժեքը 

մմ3/ [միջին ±SD]
11552±6301 9451,6±4941 10296,3±3677

Ցուպիկակորիզավորներ 10% և 
ավելի n(%)

13(2,49) 5 (4.03) 1(0,37)a

Ց ռեակտիվ սպիտակուց մգ/լ 
[միջին ±SD]

40,5±25,6 30,5±20,1 38,7±24,6

ԷՆԱ/մմ/ժ [միջին ±SD] 18,95±11,86 15,47±9,2 14,992±8,44

Լեյկոցիտների, ՑՌՍ-ի և ԷՆԱ-ի ցուցանիշները 
գնահատվել են ՌՍՎ/ԳՎ դրական և բացասական խմբերում 
առանձին-առանձին՝ համեմատելով յուրաքնաչյուր խմբում 
վերջիններիս արժեքները թոքաբորբի/պլևրոպնևմոնիայի 
առկայության և բացակայության պայմաններում: Հաշվի 
առնելով գրականության տվյալները՝ լեյկոցիտների և ՑՌՍ-ի 
արժեքները համեմատվել են՝ առանձնացնելով նշված 

a p<0,05

ՌՍՎ դրական, թոքաբորբով, առանց թոքաբորբի խմբի 
երեխաների համեմատության ժամանակ լաբորատոր 
ցուցանիշների հավաստի տարբերություններ չեն գրանցվել 
(աղ. 2):

փոփոխության միջակայքեր: Ընդ որում՝ լեյկոցիտների 
արժեքը բաժանվել է հետևյալ միջակայքերի՝ ≤5000 մմ3, 
5000-<15000 մմ3, 15000-<30000մմ3, ≥ 30000մմ3, իսկ ՑՌՍ-ի 
արժեքը՝  ≤12մգ/լ, 12-≤48մգ/լ, 48-≤100մգ/լ:

Աղյուսակ 2
ՌՍՎ դրական խմբում թոքաբորբով և առանց թոքաբորբի երեխաների լաբորատոր ցուցանիշները

Լաբորատոր ցուցանիշներ

Ամբողջ n=240 (%)

ՌՍՎ դրական

Լեյկոցիտներ մմ3/

≤5000
Առանց թոքաբորբի/ 
պլևրոպնևմոնիայի 

n=209 (%)

Թոքաբորբ/ 
պլևրոպնևմոնիա n=31 

(%)
5000-≤15000 9 (3,8) 6 (2,9) 3 (9,7)

15000-<30000 210 (87,5) 187 (89,5) 23 (74,2)
≥30000 21 (8,8) 16 (7,7) 5 (16,1)

Ցուպիկակորիզավորներ 10% և ավելի n (%)

0 0 0

1 1 (0,5) 0 (0)

ՑՌՍ/ մգ/լ [միջին ±SD] - 38,16±25,3 42,66±23,3

ՑՌՍ /մգ/լ

≤12 175 (72,9) 153 (73,2) 22 (71)
12-≤48 51 (21,3) 43 (20,6) 8 (25,8)

48-≤100 8 (3,3) 7 (3,4) 1 (3,2)
Չի որոշվել 6 (2,5) 6 (2,9) 0 (0)

ԷՆԱ/մմ/ժ [միջին ±SD] 14,46±7,8 16,51±11,4

Ինչպես և ՌՍՎ դրական խմբում, ԳՎ դրական, 
թոքաբորբով հիվանդ երեխաների լաբորատոր ցուցանիշները 
էապես չեն տարբերվել ԳՎ դրական, թոքաբորբ չունեցող 
երեխաների տվյալներից (աղ. 3): 

բացասական խմբում (աղ. 4) ծայրամասային արյան 
քննությամբ լեյկոցիտները ≥30000մմ3 (p<0,05), լեյկոցիտների 
երիտասարդ ձևերի առկայությունը 10%-ից ավելի (p<0,01), 
ինչպես նաև ՑՌՍ-ն 48-≤100մգ/լ (p<0,01) հավաստի բարձր 
են գրանցվել թոքաբորբով/պլևրոպնևմոնիայով երեխաների 
շրջանում:Ի տարբերություն ԳՎ/ՌՍՎ դրական խմբի՝ ԳՎ/ՌՍՎ 
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Աղյուսակ 3

ԳՎ դրական խմբում թոքաբորբով և առանց թոքաբորբի երեխաների լաբորատոր ցուցանիշները

Լաբորատոր ցուցանիշներ Ամբողջ n=113 

ԳՎ դրական
Առանց 

բարդությունների 
n=102 (%)

Թոքաբորբ/ 
պլևրոպնևմոնիա 

n=11 (%)

Լեյկոցիտներ մմ3/

≤5000 18 (15,93) 16 (15,69) 2 (18,18)
5000-≤15000 90 (79,65) 81 (79,41) 9 (81,82)

15000-<30000 5 (4,42) 5 (4,90) 0
≥30000 0 0 0

Ցուպիկակորիզավորներ 10% և ավելի n(%) 2 0
Ց ռեակտիվ սպիտակուց/ մգ/լ [միջին ±SD] 31,77±22,47 21,00±5,55

ՑՌՍ /մգ/լ

≤12 75 (66,37) 70 (68,63) 5 (45,45)
12-≤48 34 (30,09) 28 (27,45) 6 (54,55)

48-≤100 3 (2,65) 3 (2,94) 0 (0,00)
Չի կատարվել 1 (0,88) 1 (0,98) 0 (0,00)

ԷՆԱ/մմ/ժ [միջին ±SD] 14,39±8,46 24,81±13,25

Աղյուսակ 4
Թոքաբորբով և առանց թոքաբորբի երեխաների լաբորատոր ցուցանիշները ԳՎ/ՌՍՎ բացասական խմբում

Լաբորատոր ցուցանիշներ Ամբողջ n=476 

ԳՎ/ՌՍՎ բացասական
Առանց 

բարդությունների 
n=419(%)

Թոքաբորբ/
պլևրոպնևմոնիա 

n=57(%)

Լեյկոցիտներ մմ3

≤5000 31 (6,5) 27 (6,4) 4 (7)
5000-≤15000 345 (72.5) 309 (73մ8) 36 (63,2)

15000-<30000 92 (19,3) 79 (18մ9) 13 (22,8)
≥30000 8 (1,7) 4 (1) 4 (7)a

Ցուպիկակորիզավորներ 10%   և ավելի n(%) 14 (2) 5 (1) 8 (14)*
Ց ռեակտիվ սպիտակուց/ մգ/լ [միջին ±SD] 38,4 ±24,1 52,1 ±29,8

ՑՌՍ

≤12 260 (54,6) 244 (58,2) 16 (28,1)
12-≤48 171 (35,9) 143 (34,1) 28 (49,1)*

48-≤100 35 (7,4) 23 (5,5) 12 (21,1)*
Չի որոշվել 10 (2,1) 9 (2,2) 1 (1,8)

ԷՆԱ/մմ/ժ [միջին ±SD] 17,7 ±10,5 25,8±16,6*
*p<0,01, a<0,05

Հաշվի առնելով ԳՎ/ՌՍՎ բացասական խմբերում 
թոքաբորբով երեխաների շրջանում արտահայտված 
լեյկոցիտոզի, լեյկոցիտների երտասարդ ձևերի, ՑՌՍ-ի 
հավաստի բարձր մակարդակի թոքաբորբ չունեցողների 
համեմատ՝ ԳՎ բացասական խմբում նույնպես որոշել 
ենք նշված ցուցանիշների հավանականության 
հարաբերությունը: ԳՎ/ՌՍՎ բացասական խմբում 30000-ից 
բարձր լեյկոցիտների պայմաններում թոքաբորբ ունենալու 
հավանականության հարաբերությունը 6,75 անգամ մեծ է, 
քան 30000-ից ցածր լեյկոցիտների պարագայում (OR=6,75, 
p<0,05): ԳՎ բացասական խմբում ՑՌՍ-ի բարձրացում 
չունեցող երեխաների համեմատ թոքաբորբ ունենալու 
հավանականության հարաբերությունը ՑՌՍ-ի 12-48 մգ/լ 
արժեքի դեպքում մեծանում է 3  անգամ (OR=3, p<0,01), 
իսկ 48-100 մգ/լ արժեքի դեպքում՝ 8 անգամ (OR=8, p<0,01): 
Թոքաբորբով երեխաների շրջանում ԷՆԱ-ի արժեքը 
գերազանցել է առանց թոքաբորբի երեխաների ԷՆԱ-ի 
ցուցանիշը 8,0±2,3 մմ/ժ-ով (p<0,01):

Որպես ամփոփում կարող ենք նշել, որ լաբորատոր 
ցուցանիշները՝ լեյկոցիտների քանակ/տարատեսակներ, ՑՌՍ 
և ԷՆԱ չեն տարբերվել  ԳՎ/ՌՍՎ դրական և բացասական 
խմբերում: Այս լաբորատոր ցուցանիշների արդյունքները 
չեն տարբերվել նաև ԳՎ/ՌՍՎ հաստատումով թոքաբորբով և 
առանց թոքաբորբի երեխաների միջև: Ի տարբերություն ԳՎ/
ՌՍՎ դրական խմբի՝ ԳՎ/ՌՍՎ բացասական խմբում թոքաբորբ 
ախտորոշում ունեցող երեխաների լաբորատոր այս 
ցուցանիշները հավաստի բարձր են եղել թոքաբորբ չունեցող 
երեխաների համեմատ, ինչը բերում է այն ենթադրության, 
որ իսկապես մանրէային հարուցիչներով հարուցված 
թոքաբորբերը դիտվել են այս խմբում:

Այսպիսով ՌՍՎ/ԳՎ վարակի վերաբերյալ 
հետազոտությունը և դրական արդյունքը հնարավորություն 
կարող է ընձեռել զերծ մնալ լրացուցիչ լաբորատոր 
հետազոտություններից, մասնավորապես ծայրամասային 
արյան քննությունից, ինչպես նաև ՑՌՍ-ի, ԷՆԱ-ի որոշումից, 
եթե երեխան տոքսիկ տեսք չունի: 
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Մյուս կողմից, մեր հետազոտությամբ նույնպես ցույց 
է տրվել, որ ՍՇՀ-ի՝ մանրէային ծագման մասին կարող 
են վկայել լեյկոցիտների արտահայտված բարձրացումը 

բարձրացումը ≥30000 մմ3, ծայրամասային արյան 
քննությամբ լեյկոցիտների երիտասարդ ձևերի 
առկայությունը (10%-ից ավելի), ինչպես նաև ՑՌՍ-ի բարձր 
արժեքները՝ >48 մգ/լ: 

Лабораторные сдвиги у детей, инфицированных  респираторно-синцитиальным вирусом и вирусом гриппа

Г.А.Казарян, М. Г.Саруханян, А.С.Баблоян, А. А.Саркисян

Медицинский центр «Арабкир» 

Острое респираторное заболевание (ОРЗ) является важнейшей причиной ранней детской заболеваемости и смертности во 
всем мире. В этиологии ОРЗ респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) и вирус гриппа (ВГ) повсеместно имеют главенствующее 
значение. Целью нашего исследования явилось определение роли ВГ и РСВ среди детей, госпитализированных по поводу 
ОРЗ. Назофарингеальный мазок был исследован методом прямого определения антигена ВГ и РСВ. В исследование вошли 
915 пациентов (583 мальчиков, 332 девочек), средний возраст которых составил 18,8±16,3 месяцев. У 269 (29,4%) пациентов 
был обнаружен РСВ, а у 124 (13,6%)  –  ВГ. В группе с позитивной реакцией на наличие одного из 2 вирусов (n=393) среднее 
число лейкоцитов в крови и уровень С-реактивного белка не зависели от наличия, либо отсутствия пневмонии. Напротив, у 
РСВ/ВГ негативних пациентов лейкоциты и С-реактивный белок были достоверно высоки среди больных с пневмонией или 
плевропневмонией (≥30000мм3 (р<0,05) и 48-≤100мг/л (р<0,01) соответственно).

Таким образом, антигенные тесты для обнаружения респираторных вирусов позволили определить удельный вес РСВ и 
ВГ среди больных, госпитализированных в нашу клинику по поводу ОРЗ. Мы также показали, что выраженное повышение 
лейкоцитов в крови ≥30000мм3 и С-реактивного белка >48 определяются у вирус-негативных пациентов с пневмонией, 
свидетельствуя о бактериальной инфекции. Внедрение быстрых антигенных тестов на основные респираторные вирусы 
имеет важное значение в ведении больных, включая более целенаправленное использование различных лабораторных 
исследований, а также в плане применения антибактериальных средств.

Ключевые слова: респираторно-синцитиальный вирус, вирус гриппа, пневмония, С-реактивный белок, лейкоциты

LABORATORY CHANGES AMONG CHILDREN WITH RESPIRATORY SYNCYTIAL AND INFLUENZA VIRUSES
H.A.Ghazaryan, M.G.Sarukhanyan, A.S.Babloyan, A.A.Sarkissian

 «Arabkir» Medical Canter

Acute respiratory infections (ARI) are major causes of morbidity and mortality in early childhood worldwide. The burden of 
respiratory syncytial virus (RSV) and influenza virus (IV) is high among children hospitalized with ARI. We investigated the role of 
influenza virus (IV) in hospitalized children with ARI. Nasopharyngeal swabs were collected and tested for RSV and IV by direct antigen 
detection. Overall, 915 patients were included (583 boys, 332 girls), mean age 18,8±16,3 months. 269 (29,4%) were positive for RSV 
and 124 (13,6%) for IV. In RSV/IV positive group measurement of white blood cells (WBC) and C reactive protein (CRP) levels didn’t 
reveled difference between children with pneumonia and without. In RSV/IV negative patients WBC≥30000mm3 (p<0,05), as well as 
CRP 48-≤100 mg/l (p<0,01) were significantly high among children with pneumonia/pleuropneumonia. 

The antigen tests for detection of respiratory viruses allowed to document high burden of RSV and IV in children admitted to 
our hospital. Implementation of rapid antigen tests for detection of respiratory viruses is important in the management of patients 
including more targeted use of other laboratory investigations and antibiotics. We showed also that severe elevation of WBC ≥30000 
mm3 and CRP>48 mg/l can be indication of bacterial infection.

Keywords: respiratory syncytial virus, influenza virus, pneumonia, C reactive protein, white blood cells

Գրականություն
1.   Babak Pourakbari, Shima Mahmoudi, Zahra Movahedi, Shahnaz Halimi, Shervin Momeni, Reihaneh Hosseinpour-Sadeghi, Setareh 
Mamishi. Viral  etiology  of  acute lower respiratory  tract  infections  in hospitalized young children in a children’s referral hospital in 
Iran. The Turkish Journal of Pediatrics, 2014, 56: 354-359. 
2.   Don M., Valent F., Korppi M., Canciani M. Differentiation of bacterial and viral community-acquired pneumonia in children. Pediatr. 
Int., 2009, Feb., 51(1):91-6.
3.   Englund J.A., Piedra P.A., Jewell A. et al. Rapid diagnosis of respiratory syncytial virus infections in immunocompromised adults. J. 
Clin. Microbiol., 1996, 34:1649.
4.   Heikkinen T., Silvennoinen H., Peltola V. et al. Burden of influenza in children in the community. J. Infect. Dis., 2004, 190:1369. 
5.   Julianna G.Gardner, Divya R.Bhamidipati, Adriana M.Rueda, Edward Graviss, Duc Nguyen, Daniel M. Musher. The White Blood Cell 
Count and Prognosis in Pneumococcal Pneumonia. Open Forum Infect. Dis., 2016, 3 (suppl-1): 1245.



ARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCERARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCER

46 47

1 (23) 20171 (23) 2017

6.   Mistry R.D., Fischer J.B., Prasad P.A. et al. Severe complications in influenza-like illnesses. Pediatrics, 2014, 134:e684.
7.   Silvennoinen H., Peltola V., Lehtinen P. et al. Clinical presentation of influenza in unselected children treated as outpatients. 
Pediatr. Infect. Dis., J., 2009, 28:372.
8.   Veronika Ucakar, Maja Socan, Katarina Prosenc et al. The impact of influenza and respiratory syncytial virus on hospitalizations for 
lower respiratory tract infections in young children: Slovenia, 2006–2011. www.influenzajournal.com; Published Online, 20 June, 2013, 
1093-1102.
9.   Walsh E.E., Falsey A.R., Hennessey P.A. Respiratory syncytial and other virus infections in persons with chronic cardiopulmonary 
disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1999, 160:791.

поступила 22.05.2017 г.
принята к печати 06.07.2017г.



ARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCERARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCER

48 49

1 (23) 20171 (23) 2017

УДК 616.314+616.36-002 
СОСТОЯНИЕ ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ ПАЦИЕНТОВ С ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ

В.Ю.Азатян
ЕГМУ имени М.Гераци, кафедра терапевтической и семейной стоматологии

В статье рассмотрены результаты исследования распространенности и интенсивности кариеса зубов, гигиены полости 
рта пациентов с вирусными гепатитами (вирусный гепатит В и С) в разных возрастных группах. 

Ключевые слова: кариес, индекс Silness-Loё, вирусный гепатит В и С

Вирусные гепатиты (ВГ)  занимают ведущую позицию 
в структуре заболеваний печени по тяжести течения и 
частоте осложнений, оставаясь важнейшей и одной из 
наиболее актуальных медицинских проблем современности, 
что определяется широчайшим их распространением, а 
также огромным ущербом, наносимым здоровью населения 
и экономике  [1, 6, 9, 11, 13, 14].

Нередко вирусный гепатит, особенно В и С, принимает 
длительное, затяжное течение. В ряде случаев заболевание 
протекает в фульминантной форме с летальным исходом. 
Особое место в патологии человека занимают вирусные 
гепатиты с парентеральным механизмом передачи 
возбудителя – гепатит В, гепатит С. Подавляющая часть 
хронических гепатитов, циррозов печени, первичного рака 
печени является следствием перенесенного вирусного 
гепатита В и/или вирусного гепатита С. Эти заболевания 
чаще всего встречаются у лиц молодого, трудоспособного 
возраста и приводят к инвалидности. Болезни, вызванные 
вирусами гепатитов человека, являются основной причиной 
летальности среди всех форм патологии печени  [1, 7, 10, 12].

Имеются данные о нарушениях в иммунной системе 
организма в целом и органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), печени в частности, а также разнообразных 
внепеченочных поражениях различных органов и систем, 
в том числе и челюстно-лицевой области  [1, 3, 6, 8].

Исходя из того, что стоматологические изменения 
происходят на фоне метаболических нарушений вследствие 
поражения печени при ВГ, учитывая тесную связь между 
органами ЖКТ и полостью рта [5, 8], представляет интерес 
изучение распространенности основных стоматологических 
заболеваний у пациентов с ВГВ и ВГС.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
состояния твердых тканей зубов у пациентов с вирусным 
гепатитом В и С.	

Материалы и методы исследования. Обследовано 
133 больных с вирусными гепатитами в возрасте от 25 до 70 
лет (63 женщин и 70 мужчин). Больные с диагнозом ВГВ и 
ВГС находились на стационарном лечение в инфекционной 
больницы “Норк” г. Еревана за период ноябрь 2016г. – июль 
2017г.

В соответствии с основным диагнозом сформированы 
две группы обследуемых лиц: группа с вирусным гепатитом 
В (ВГВ) – 50 человек в возрасте от 27 до 70 лет и группа с 
вирусным гепатитом С (ВГС) – 83 человек в возрасте от 25 
до 68 лет. Контрольная группа практически здоровых лиц 
составила 80 человек в возрасте от 25 до 75 лет, которые 
обращались в N1 стоматологическую поликлинику ЕГМУ. 
Все обследованные пациенты разделены на три возрастные 
(согласно новой классификации ВОЗ) группы: I – молодой

(25-43 лет), II – средний (44-59 лет), III – пожилой (60-75 лет) 
возраст.

Клиническое стоматологическое обследование 
включало в себе опрос больного, внешний осмотр, 
обследование полости рта. Проведена оценка 
распространенности и интенсивности кариеса и 
гигиенического состояния полости рта.

Результаты и обсуждение. Результаты проведенного 
обследования пациентов свидетельствуют о высокой 
распространенности кариеса зубов у больных с вирусными 
гепатитами (табл. 1). Распространенность кариеса зубов 
увеличивается с возрастом и в старшей возрастной 
группе достигает максимальных значений: у пациентов,  
страдающих  вирусным гепатитом В – 84%, вирусным 
гепатитом С – 87%.

Согласно данным индекса КПУ (его компоненты: “К” – 
кариозный, “П” – пломбированный, “У” – удаленный зуб), 
интенсивности кариеса зубов в каждой возрастной группе 
у пациентов с вирусными гепатитами значительно выше 
по сравнению с контрольной группой (табл. 2). Кроме того, 
результаты исследования интенсивности кариеса зубов 
обследованных пациентов показывают, что у лиц разного 
возраста, наблюдалась различная степень активности 
кариозного процесса. Так, I степень активности кариеса 
выявлена у лиц молодого и среднего возраста как в 
контрольной группе, так и у больных ВГ. У лиц пожилого 
возраста в группе контроля наблюдалась II степень 
активности кариеса, а у больных ВГВ и ВГС – III степень 
активности кариеса. При анализе отдельных компонентов 
индекса КПУ оказалось, что уже в молодом возрасте у этих 
пациентов удалены зубы по поводу осложнений кариеса, 
и впоследствии компонент  “У” значительно возрастал, 
особенно в пожилом возрасте.

Известно, что гигиеническое состояние полости рта 
является важным моментом в возникновении и развитии 
кариозного процесса. Учитывая это, нами проведена оценка 
уровня гигиены полости рта у обследуемых пациентов 
с помощью индекса гигиены Silness, Loe. Из полученных 
данных следует, что значимых различий в уровне гигиены 
больных с ВГ и в группе контроля не обнаружено.

Болезни органов ЖКТ, в том числе вирусные гепатиты 
влияют на функциональную активность слюнных желез, 
состав и физические свойства слюны, что приводит к 
нарушению динамического равновесия в ротовой полости 
процессов де- и реминерализации, возникновению и 
активному течению кариозного процесса [2, 4]. При 
воспалительных процессах ЖКТ, организм трудно усваивает 
необходимые питательные вещества (нутриенты), что в 
полости рта приводит к понижению минерализующего 
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потенциала слюны, и вследствие чего наблюдается 
деминерализация твердых тканей зуба и возникновение их 
патологии – кариеса и его осложнений.

Выводы. Выявлена более высокая распространенность 
кариеса зубов у пациентов с вирусными гепатитами по 
сравнению с контрольной группой. Распространенность 

кариеса зубовувеличивается с возрастом и в старшей 
возрастной группе достигает максимальных значений: 
у пациентов, страдающих  вирусным гепатитом В – 84%, 
вирусным гепатитом С – 87%. Интенсивность кариеса по 
индексу КПУ в каждой возрастной группе у пациентов с 
вирусными гепатитами значительно выше по сравнению с 
контрольной группой.

Таблица 1
Распространенность кариеса зубов у обследованных лиц в зависимости от возраста (%)

Группа обследованных I возрастная группа II возрастная группа III возрастная группа
Вирусный гепатит В (n=50) 63 71 84
Вирусный гепатит С (n=83) 79 81 87
Контрольная группа (n=80) 58 63 75

Таблица 2

Интенсивность кариеса зубов обследованных лиц в зависимости от возраста

Группа обследованных КПУ I возрастной группы КПУ II возрастной группы КПУ III возрастной группы
Вирусный гепатит В (n=50) 4.23 6.48 24.9
Вирусный гепатит С (n=83) 5.15 7.25 25.1
Контрольная группа (n=80) 2.39 5.02 14.16

ԱՏԱՄՆԵՐԻ ԿԱՐԾՐ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔՆԵՐԻ ՎԻՃԱԿԸ ՎԻՐՈՒՍԱՅԻՆ ՀԵՊԱՏԻՏՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ
Վ.Յու.Ազատյան

Մ.Հերացու անվ. ԵՊԲՀ, թերապևտիկ և ընտանեկան ստոմատոլոգիայի ամբիոն

Հայտնաբերված է ատամների կարիեսի բարձր տարածվածություն վիրուսային հեպատիտով հիվանդների մոտ հսկիչ խմբի 
համեմատությամբ: Ատամների կարիեսի տարածվածությունը  ավելանում է կախված տարիքից (մեծահասակների տարիքային 
խմբում հասնում է առավելագույն ցուցանիշների՝ վիրուսային հեպատիտ B-ով տառապող հիվանդների  մոտ – 84%, վիրուսային 
հեպատիտ C-ով՝ 87%): Կարիեսի ինտենսիվությունը ԿԱՀ դասիչով վիրուսային հեպատիտներով հիվանդների մոտ յուրաքանչյուր 
տարիքային խմբում զգալիորեն բարձր է՝ ի տարբերություն հսկիչ խմբի:       

Բանալի բառեր` կարիես, Silness- Loё դասիչ, վիրուսային հեպատիտ B և C

THE STATE OF THE DENTAL HARD TISSUES IN PATIENTS АТ VIRAL HEPATITIS
V.Yu.Azatyan

YSMU after M. Heratsi, Department of Therapeutic and Family Stomatology

It has been established high development of dental caries in patients with viral hepatitis compared with control group. The 
development of dental caries has been increasing with age, and in the old age the group achieved maximal data: in patients suffering 
with viral hepatitis B – 84%, viral hepatitis C – 87%. The intensity of index DMF in every age group in patients with viral hepatitis is 
much higher compared with the control group.

Keyword: caries,  index Silness-Loё , viral hepatitis Band C     
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УДК 615.874.24+616.344-089.86 
ДИЕТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С ИЛЕОСТОМОЙ

А.М.Саакян, Л.Х., Хачатрян, А.М.Петросян, Л.Г.Симонян

ЕГМУ им. М.Гераци

Пациенты с илеостомией должны придерживаться сбалансированной диеты, необходимой для обеспечения организма 
витаминами, минералами и калориями, поддерживающей нормальную жизнедеятельность человека. В тех случаях, 
когда определенные пищевые продукты должны быть ограничены, чтобы контролировать структуру и консистенцию 
стула, врач может назначить витаминно-минеральные добавки. Поскольку каждый пациент и тип его операции 
различны, рекомендации не могут быть стандартными для всех. Большинство пациентов после операции возвращаются к 
довольно нормальному  питанию. Тем не менее, для определения тех продуктов, которые могут оказать нежелательное 
воздействие на стул пациента, часто требуется использование определенной схемы приема пищи и, соответственно, 
менять количество хорошо и/или плохо переваривающейся пищи. Принимать еду надо каждый день в одно время. 
Дробное питание от 4 до 6 раз в день малыми порциями может способствовать регулярному стулу. Основной прием пищи 
должен быть в полдень, а малую порцию – вечером. Это поможет  снизить образование стула ночью. Новый тип продукта 
целесообразно вносить в рацион по-отдельности, чтобы проверить, как он влияет на функцию кишечника. Если данная 
пища будет плохо перевариваться, то ее нужно исключить из рациона больного. Однако, поскольку организм человека со 
временем выздоравливает и приспособляется, можно включить  плохо перевариваемый продукт в рацион больного чуть 
позже. В течение первых 4-6 недель после операции пациенты с илеостомой должны ограничивать продукты, которые 
вызывали проблемы до операции. Это уменьшит вероятность блокирования стомы и количество образуемых газов. 
Пациент должен поддерживать здоровый вес тела. Дополнительный жир в брюшной стенке затруднит работу стомы.  

Ключевые слова: илеостомия, диетические рекомендации, сбалансированное питание, частота стула, стандарты лечения

Илеостомия – это оперативное вмешательство, 
при котором конечный отдел или петля подвздошной 
кишки выводится на переднюю брюшную стенку для 
формирования постоянного или временного свища. Не 
смотря на успехи медицины, хирургическое лечение многих 
заболеваний кишечника сопряжено с формированием стом. 
Из-за роста числа заболеваний, связанных с наложением 
кишечных стом, количество стомированных пациентов во 
всем мире увеличивается. Одной из проблем нормального 
функционирования стомы является наличие чрезмерного 
выделяемого из стомы. Многие пациенты, в силу разных 
обстоятельств оказавшиеся перед необходимостью жить 
со стомой, испытывают трудности и проблемы физического 
и морального характера, ограничивающие обычную 
жизнедеятельность, приводящие к изоляции от общества. 
Однако при своевременном получении специализированной 
реабилитационной помощи большинство пациентов 
возвращаются к привычному образу жизни, к работе, 
активному отдыху, занятиям спортом. После всех этих 
операций консистенция стула, количество и частота будут 
зависеть от типа и количества съеденных продуктов. 
Таким образом, диета должна помочь пациентам получить 
адекватный контроль над функцией кишечника [4].

Питание – сложный процесс поступления, 
переваривания, всасывания и усвоения в организме пищи, 
необходимой для построения и возобновления клеток и 
тканей тела, покрытия энергетических затрат, регуляции 
функций организма. Правильное питание, при наличии 
стомы, хотя и не решает все возникающие проблемы, но 
является необходимым условием для ведения полноценной 
жизни. Рациональное питание – это физиологически 
полноценное питание человека с учетом его пола, возраста, 
характера трудовой деятельности, климатических условий 
обитания. Пациент и его близкие должны знать, что 

характер питания оказывает решающее влияние на частоту 
его стула. После илеостомии у организма возникают 
конкретные требования к приему пищи и жидкостей. 

Пациенты часто задаются вопросом, нужно ли им 
питаться по-другому или соблюдать специальную диету. 
Больным с илеостомой важно следовать здоровому 
питанию, продолжать есть разнообразные продукты, чтобы 
получать необходимое организму количество питательных 
веществ и жидкости [1]. То, что пациент ест и пьет, больше 
не проходит через всю кишку. Это означает, что для 
абсорбции питательных веществ остается меньше времени 
и меньше времени остается для поглощения жидкости 
и превращения стула в твердую массу. Также усилено 
производство большего количества газа. Самое главное 
после выхода из больницы – наслаждаться интересной и 
разнообразной пищей, и не следовать слишком строгому 
«диетическому плану». Еда –  важная часть жизни, и только 
то, что у больного теперь есть стома, не означает, что 
пищевой  рацион должен быть скучным  или однообразным.

Что такое здоровая пища? Здоровая пища включает 
следующие пять различных групп продуктов: хлеб и злаки, 
овощи, фрукты, мясо и молочные продукты [5]:

•   Хлеб, злаки, рис, макароны, лапша. 
•   Фрукты и овощи.
•   Молочные продукты, такие, как молоко, йогурт и сыр.
•   Мясо, курица, рыба, яйца или бобовые.
•   Пить много воды!

Разнообразие – это ключ! Диета должна быть 
спланирована для удовлетворения индивидуальных 
потребностей организма.
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После илеостомии уменьшение абсорбции приводит к 
потере жидкости из стомы. Первоначально потеря жидкости 
может быть большой, но оставшаяся (прооперированная) 
кишка приспосабливается в течение примерно шести 
недель, и выход из стомы обычно уменьшается. Во 
избежание обезвоживания в диету необходимо включить 
много жидкостей. Доза жидкостей составляет 2-2,5 литра в 
день (минимум 8 чашек в день). Рекомендуется применять 
изотонические напитки, в которых повышено содержание 
соли и сахара. Изотонические жидкости полезны из-
за высокого содержания натрия (соли) и глюкозы. Они 
способствуют всасывание жидкости в кишке, вместо того, 
чтобы проходить через стому.

При илеостомии больной теряет большое количество 
соли и жидкостей. Это происходит потому, что кишечник 
не функционирует полностью и не поглощает лишнюю 
жидкость. Диетологи советуют увеличить потребление 
соли больным с илеостомой, в дневной рацион необходимо 
включить одну чайную ложку соли. Соль – необходимое 
условие для организма, и низкий уровень натрия и 
калия может повлиять на работу сердца [6]. Недостаток 
aбсорбции натрия и калия можно возместить с помощю 
определенных изменений в рационе. Для сбaлaнсирования 
солевого обмена рекомендуется употребление в пищу 
следующие продуктов питания [2]:

Натриевые продукты Каливые продукты
1.	 бекон
2.	 бульон и консервированные или сушеные супы
3.	 сыр
4.	 пицца	
5.	 соленые закуски
6.	 столовая соль
7.	 овощной коктейль, овощной сок

1.	 бананы
2.	 картофель
3.	 молоко
4.	 апельсиновый сок
5.	 персики
6.	 шпинат
7.	 помидоры
8.	 томатный сок

В литературе предложенно приготовление собственного 
регидратационного напитка, растворив в 1 литре воды: 
глюкозу – 6 чайных ложек, соль (хлорид натрия) – 1 чайную 
ложку, бикарбонат/цитрат натрия – ½ чайную ложку [6]. 
Можно ароматизировать это небольшим количеством 
фруктового сока. Раствор необходимо принимать в 
течение 24 часов. Если выделяемое из стомы остается 
достаточно большим и водянистым, то необходимо перейти 
к медикаментозному лечению: Лоперамид (Имодиум) – при 
илеостомии рекомендуется принимать 1-2 таблетки за 
полчаса до еды. Таблетки можно растворить в небольшом 
количестве воды, чтобы улучшить всасывание [6].

Диетическое волокно или «грубый корм» (клечатка) 
переваривается только в толстой кишке, что спoсобствует 
повышенному образованию стула. Поэтому, больному 
илеостомией из рациона нужно исключить клетчатку. 
Клечатка не повредит больным, однако она может сделать 
стул жидким. Сразу после операции при приеме большого 
количества продуктов с высоким содержанием клечатки 
возможна закупорка (закрытие) стомы. Продукты с высоким 
содержанием клечатки нелегко перевариваются, так как они 
не проходят по всему кишечнику. У пациентов могут также 
возникать боли в животе, вызваные чрезмерными газами [2]. 

Примеры продуктов с высоким содержанием клечатки:

Фрукты Овощи Мясо Другие
сухофрукты
изюм
кожура цитрусовых
ананас

ростки бобов
сельдерей
капустный салат
кукуруза
грибы

Мясо в оболочке, например 
колбaса

кокос
крупнозернистые 
пшеничные отруби 
орехи, арахис,
семена, попкорн

:

При илеостомии важно употреблять в пищу самые 
разнообразные продукты, в том числе фрукты и овощи, так как 
они содержат большое количество витаминов и минералов.

выделение из стомы может быть довольно жидким. 
Некоторые продукты отлично подходят для естественного 
сгущения отделяемого из стомы. К ним относятся продукты 
на основе углеводов [2]. В течение первых двух недель после операции 

Продукты, которые уплотняют стул и замедляют его выход:

Сушки
Бананы
Хлеб, тосты
Сыр
Картофель

Крекеры
Зефир
Овсяная каша
Арахисовое масло
Желе, желатин

Крендельки
Рис
Йогурт
Макаронные изделия
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Алкоголь, пиво, вино
Бобы (запеченные)
Черная лакрица
Кофеин

Шоколад
Жареная пища

Чернослив
Острая еда

Продукты, которые ослабляют стул и ускоряют его выход:

Продукты, которые вызывают газообразование:

Яблочная кожура
Бобы (запеченные, 

почки, белые)
Брокколи
Брюссельская капуста
Капуста
Газированные напитки

Цветная капуста
Огурцы
Яйца
Грибы
Пиво

Лук
Горох
Шпинат

Рекомендованы определенные стандарты лечения повышенного количества выделяемого из стомы:
ШАГ 1

1.   Коррекция питания
2.   Изотонические жидкости
3.   Омепразол (80 мг/сут)
4.   Мегадоза Лоперамида (16 - 40 - 100 мг сут)
5.   Антибиотикотерапия для подавления бактериального роста

ШАГ 2
Если выделяемое все еще >1500 мл в день:
1.   При отсутствии питания в течение 48 ч оценить исходный уровень выделяемого из стомы 
2.   Пересмотреть исследования и лечение
3.   Диета и консультация с терапевтом 
4.   Мониторинг электролитов (включая Mg) ежедневно
5.   Если исходный уровень выделяемого >1200 мл, далее рассмотреть необходимость  длительной внутривенной 

инфузии жидкостей

ШАГ 3
Если выделяемое  <1200 мл:
1.   Начать оральную регидратационную терапию жидкостями в течение 48 часов
2.   Na+ > 90 ммоль

ШАГ 4 
Если выделяемое <1500 мл в течение 24 часов после вливания изотонического раствора
1.	 Перейдите на Шаг 5
Если выделяемое >1500 мл в течение 24 часаов после вливания изотонического раствора:

Последовательнае терапия:
1. Омепразол 80 мг в день
2.	 + Лоперамид 8 мг  4-5 раз в день (можно увеличивать до 100 мг в сутки)
3.	 + Кодеин 60 мг 4 раза в день
4.	 + Октреотид 3 раза в день
Остановить применение октреотида после 72 часов, если под его воздействием выделяемое  <300 мл/сут.

  

Если выделяемое <1500мл 
перейти к шагу 5                            

Если выделяемое >1500мл 
планируйте долгосрочные 
внутривенные вливания/ 
тотальное парентеральное 
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ШАГ 5
1.   Начать жидкое питание (пищевые добавки)
2.   Измерить его воздействие на выделяемое
3.   Если выделяемое >1500 мл планировать тотальное парентеральное питание
4.   Если выделяемое <1500 мл перейти к шагу 6

ШАГ 6
Начать питание и измерять его воздействие на выделяемое стомы.

Поскольку каждый пациент и тип его операции 
различны, никакие стандартные рекомендации не могут 
быть даны для всех. Большинство пациентов после 
операции возвращаются к довольно нормальному питанию. 
Тем не менее, для определения тех продуктов, которые 
могут оказать нежелательное воздействие на стул 
пациента, часто требуется использовать схему приема 
пищи, и соответственно менять количество приема хорошо 
и/или плохо переваривающейся пищи. Принимать еду надо 
в одно и то же время каждый день. Дробное питание от 4 
до 6 раз в день в малых

порциях может способствовать регулярному стулу. 
Основную часть пищи необходимо принимать в полдень, 
а малую порцию еды вечером. Это поможет снизить 
образование стула ночью. Чтобы проверить, как новый тип 
продуктов влияет на функцию кишечника, целесобразно 
вносить их в рацион по-отдельности. Если данная еда 
будет плохо перевариватся ее нужно исключить из 
рациона больного. Однако, поскольку организм человека  
со временем выздоравливает и приспособляется можно 
включить плохо перевариваемый продукт в рацион 
больного чуть позже [3].

ԴԻԵՏԱՅԻ ԽՈՐՀՈՒՐԴՆԵՐ ԻԼԵՈՍՏՈՄԱՅՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՀԱՄԱՐ
Ա.Մ.Սահակյան, Լ.Խ.Խաչատրյան, Հ.Պ.Պետրոսյան, Լ.Հ.Սիմոնյան 

Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, թերապիա N3 ամբիոն

Իլեոստոմայով հիվանդները պետք է պահպանեն հավասարակշռված սննդակարգ, որպեսզի օրգանիզմը ապահովեն 
վիտամիններով, հանքային աղերով և կալորիաներով, որոնք անհրաժեշտ են մարդուն նորմալ կենսագործունեութուն 
ապահովելու համար: Այն դեպքերում, երբ հիվանդի արտաթորանքի կոնսիստենցիան և կառուցվածքը կարգավորելու համար, 
որոշակի մթերքներ պետք է օգտագործվեն սահմանափակ քանակությամբ բժիշկը կարող է նշանակել վիտամինահանքային 
հավելումներ: Սննդակարգի վերաբերյալ ստանդարտ խորհուրդներ չեն կարող տրվել բոլորի համար, քանի որ հիվանդները 
և նրանց վիրահատության տեսակները տարբեր են: Այնուամենայնիվ, հաճախ անհրաժեշտ է լինում օգտագործել հատուկ 
սննդակարգի ցանկ՝ համապատասխանաբար փոխելով լավ և/կամ վատ մարսվող մթերքների քանակը` հիվանդի արտաթորանքի 
վրա անցանկալի ազդեցությունից խուսափելու համար: Անհրաժեշտ է սնվել ամեն օր նույն ժամին: Փոքր չափաբաժիններով 
օրական 4-ից 6 անգամ սնվելը կնպաստի կանոնավոր կերպով արտաթորանքի առաջացմանը: Հիմնական ճաշատեսակը պետք 
է ընդունել կեսօրին, իսկ երեկոյան սննդի փոքր չափաբաժին` գիշերը արտադրվող արտաթորանքի քանակությունը նվազեցնելու 
համար: Նոր մթերքները պետք է սննդակարգի մեջ ընդգրկել առանձին-առանձին՝ դրանց ազդեցությունը աղիքի ֆունկցիայի 
վրա դիտարկելու համար: Քանի որ մարդու օրգանիզմը ժամանակի ընթացքում ապանքինվում և հարմարվում է, անհրաժեշտ 
է ավելի ուշ փորձել վատ մարսվող սնունդ ընդգրկել հիվանդի ճաշացանկի մեջ: Վիրահատությունից 4-6 շաբաթվա ընթացքում 
իլեոստոմայով հիվանդները պետք է խուսափեն այն մթերքներից, որոնք խնդիրներ էին առաջացնում մինչև վիրահատությունը` 
ստոմայի խցանման հավանականությունը և գազերի քանակությունը նվազեցնելու համար: Հիվանդները պետք է 
պահպանեն մարմնի առողջ զանգված, քանի որ հավելյալ ճարպը որովայնի պատում կդժվարացնի ստոմայի աշխատանքը:  

Բանալի բառեր՝ իլեոստոմա, դիետայի խորհրդատվություն, հավասարակշռված սնունդ, դեֆեկացիայի հաճախականություն, 
բուժման ստանդարտներ

DIETARY RECOMMENDATIONS FOR PATIENTS WITH AN ILEOSTOMY
A.M. Sahakyan, L.Kh. Khachatryan, A.M Petrosyan, L.G. Simonyan

YSMU after M.Heratsi, Department of Therapy N 3

Generally, colostomy and ileostomy patients can easily maintain a balanced diet to provide all the vitamins, minerals and calories 
needed for good health. In those cases where certain foods have to be restricted to control stool patterns or stool consistency, 
the physician may prescribe a vitamin-mineral supplement. Because each patient and type of surgery are different, no standard 
recommendations can be given for everyone. Most patients return to a fairly normal diet. Still, a trial and error pattern of eating is often 
necessary to identify those foods that may have an undesirable effect on the patient’s stool. Then it is simply a matter of changing how 
much of these foods are eaten. It is necessary to eat foods at a regular time each day. Eating from 4 to 6 smaller meals may help to 
promote a regular bowel pattern. Patient should try to eat the main meal at noon and a smaller meal in the evening. This helps to reduce 
the stool output at night. Introduce one type of food at a time to test how it affects bowel function. If it does not produce a good result, 
one should stop eating it. However, as the body heals and adjusts, the offending food may become easier to tolerate, so it is worth to 
try to add it to the diet again on several occasions before giving up on it. During the first 4 to 6 weeks after surgery, ileostomy patients 
should limit foods that caused problems prior to surgery. This will reduce the chance of stoma blockage and lower the amount of gas. 
It is necessary to maintain an ideal body weight. Extra fat in the abdominal wall can make it difficult for the stoma to function properly.
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HEMATOPOIETIC STEM CELL-BASED THERAPY FOR HIV DISEASE: A ROLE FOR 

REGULATORY T CELLS *
1,2J.Bodor, 1P.Kobylka, 3G.Huetter

1Institute of Hematology and Blood Transfusion, Department of Cell Therapy and Cord Blood Bank CR, Prague, Czech Republic;
2Institute of Immunology, Johannes Gutenberg University, Mainz, Germany 

3Cellex, GmbH, Dresden, Germany

The goal of this review is to develop insight and understanding of the effect of deleting the chemokine receptor CCR5 in T cells, 
and its interplay with immune regulation of Human Immunodeficiency Virus type–1 (HIV-1), to enable a novel technology platform 
to cure HIV disease. A critical point is the use Hematopoietic Stem Cell (HSC) transplantation of the cells resistant to HIV such as 
CCR5Δ32 cells, which harbor deletion in the CCR5 promoter. Such mutations, which spontaneously occur in 4-15% of the European or 
US populations confer resistance to CCR5-tropic HIV-1 in homozygous individuals and could cure HIV-1 disease based on the outcome 
of bone marrow engraftment in HIV+ leukemic patients using a CCR5Δ32 homozygous donor (e.g. ‘Berlin Patient’). However, potential 
shift of HIV tropism to CXCR-4 tropic strains of HIV-1 is limiting after HSC transplantation with CCR5Δ32/Δ32 donor since it could 
lead to recurrence of viremia (e.g. ‘Essen patient’). In addition, patients receiving allogeneic bone marrow transplantation often 
suffer from Graft-Versus-Host Disease (GvHD), and for that reason HIV infection is not considered an indication, unless a hematologic 
malignancy warrants transplantation. To advance this field, it is, however, vital i) to search for novel determinants to HIV susceptibility 
using genome-wide analyses and ii) exploit mechanisms, which play a crucial role in amelioration of GvHD such as repression of 
conventional CD4+ T cells (Tcons) by naturally occurring regulatory CD4+CD25+ T cells (nTregs). Transfer of cyclic AMP (cAMP) 
from nTregs to Tcons underpins function of potent transcriptional repressor termed inducible cAMP early repressor (ICER) leading to 
suppression of interleukin-2 (IL-2) synthesis in Tcons. Further understanding of the mechanisms of immunological self-tolerance will 
also provide insights into how strong immune responses such as graft rejection could be restrained and engraftment of HIV resistant 
cells in HIV+ leukemic patients could be augmented. 

Keywords: Chemokine C-C Motif Receptor 5 (CCR5); Human Immunodeficiency Virus type–1 (HIV-1); Hematopoietic Stem Cell (HSC) 
Transplantation; Graft-Versus-Host Disease (GvHD); Naturally occurring regulatory CD4+CD25+ T cells (nTregs) 

Infection with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
requires entry into target cells by binding of the viral envelope 
to the CD4 receptor and to either the Chemokine (C-C motif) 
Receptor 5 (CCR5) or the Chemokine (C-X-C motif) Receptor 
4 (CXCR4) [1]. Homozygous carriers of the Δ32 mutation 
(CCR5Δ32/Δ32) prevent cellular entry of CCR5-tropic (R5- tropic) 
HIV type 1 (HIV-1) because the mutation prevents functional 
expression of the CCR5 chemokine receptor used by HIV-1 
to enter CD4+ T cells [2]. The first case of the Hematopoietic 
Stem Cell (HSC) transplantation of the CCR5Δ32/Δ32 cells 
resistant to HIV has been reported in 2009 [3, 4]. This HSC 
transplantation led not only to the successful cure of leukemia 
but also to undetectable levels of HIV-1 for more than five years 
thus mimicking the artificial development of a natural controller 
phenotype (‘Berlin patient’-Timothy Ray Brown) [5, 6]. However, 
concerns about a potential shift of HIV tropism towards CXCR4- 
tropic (X4-tropic) HIV-1 after HSC transplantation with CCR5Δ32/
Δ32 donor remain since expression of CXCR4 receptor and 
cellular entry of X4-tropic strains of HIV-1 in CCR5Δ32/Δ32 cells 
is unaffected [2, 3, 7]. Indeed mere HSC transplantation from 
donors with non-mutated CCR5 pretreated with antiretroviral 
therapy (ART) was reported to yield viral rebound in another two 
cases of HIV-1-infected patients undergoing allogeneic stem-
cell transplantation in Brigham and Women Hospital (‘Boston 
patients’) [8]. Shift of HIV tropism to X-4 tropic strains of HIV-
1 after HSC transplantation with CCR5Δ32/Δ32 mutation lead 
reportedly to viremia in the case of a 27-year-old patient with 
HIV-1 infection and anaplastic large cell lymphoma (‘Essen 
patient’) [9]. This case highlights the fact that viral escape 
mechanisms might jeopardize CCR5-knockout strategies 
to control HIV infection. One possibility how to approach  

this caveat is based on in depth comparison of ‘Berlin’ and 
‘Essen’ patients in order to pinpoint determinant(s) responsible 
for susceptibility towards HIV-1 infection and/or shift of HIV 
tropism using massively parallel gene expression analysis 
and New Generation Sequencing (NGS). Despite of these 
shortcomings CCR5Δ32 mutation still represents attractive 
approach to enable novel technology platform to master 
eradication of HIV-1 in HIV+ leukemic patients emphasized 
by the fact that the Δ32 mutation plays an important role 
in natural HIV resistance since heterozygous carriers have 
reduced susceptibility to infection and delayed onset of AIDS, 
while homozygous carriers are resistant to HIV infection [10]. If 
successful these determinant(s) in combination with CCR5Δ32 
mutation represent attractive approach to master eradication 
of HIV-1 in HIV+ leukemic patients. Additionally, this approach 
requires the control over “allo-effect” in order to ameliorate 
Graft-Versus-Host Disease (GvHD) crucial for successful HSC 
based therapy. Thus 4 screening for the Δ32 mutation at the 
CCR5 locus, which is relatively frequent in Europe and US, 
could enable a novel technology platform aiming for the cure 
rather than the control of HIV infection. The CCR5Δ32 mutation 
is a good example of an advantageous allele with a well-
characterized geographic distribution [11]. Originally it was 
presumed that bubonic plague could act as the selective agent, 
but the subsequent analysis implied a disease like smallpox as 
a more plausible candidate [12]. Lucotte and Mercier suggested 
that the geographic distribution indicate a Viking origin [13]. 
They proposed that the allele present in Scandinavia before 
1,000 to 1,200 years ago was then carried by Vikings westward 
to Iceland, eastward to Russia, and southward to Central and 
Southern Europe. 
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In Depth Comparison of ‘Berlin and Essen Patients’

The prospect of reaching a ‘functional cure’ for HIV-1 
infection has been raised by recent reports on ‘Berlin patient’ 
[5, 6]. This case is reminiscent of an earlier case described 
in 1999 involving an HIV-1-infected patient (also referred as 
the ‘Berlin patient’) who controlled viral replication (a natural 
controller phenotype) [14]. Genotypic analysis revealed that this 
patient carried the highly protective HLA class I allele HLA-B*57 
enriched among patients in whom HIV is spontaneously 
controlled in the absence of ART. However, shift of HIV tropism 
to X-4 tropic strains of HIV-1 after HSC transplantation with 
CCR5Δ32/Δ32 mutation is a major concern (reported in the 
‘Essen patient’) which could be represented as a cautionary 
tale of drawing broad conclusions from a single patient 
[9]. Although Timothy Ray Brown does not carry HLA-B*57 
allele, there have been reported major differences between

‘Berlin’ and ‘Essen’ patients receiving CCR5Δ32 homozygous 
allogeneic stem cell transplantation [3-7, 9] (Table 1). First, 
discrepancies to the HIV-1 type B envelope (env) V3 consensus 
sequence (marked in bold and underlined in Table 1) could be also 
responsible for differential outcome based on distinct virulence 
of both HIV-1 strains. Furthermore, in the case of ‘Berlin’ patient 
ART was discontinued on day of transplantation while in ‘Essen’ 
patient ART was discontinued one week before transplantation 
and more aggressive conditioning regimen was used followed by 
a very late engraftment (usually between 10-14 days as opposed 
to 39 days in ‘Essen’ patient). The CXCR4-predicted minority 
viruses (X-4 tropic HIV-1) present prior to transplantation were 
unable to rebound after transplantation in ‘Berlin’ patient 
presumably due to their dependence on CCR5 for replication [7]. 

Table 1
Differences between ‘Berlin and Essen patients’ receiving CCRΔ32 homozygous allogeneic stem-cell transplantation

Berlin Patient Essen Patient
Age, gender 40y, male 27y, male
Malignancy acute myeloid leukemia anaplastic large T-cell lymphoma
Time between infection and ART 7 years 3 years
Time between infection and Tx 12 years 5 years
Tx regimen intermediate intensity myeloablative+12 Gy TBI
Immunosuppression ATG, CSA, MTX, MMF ATG, CSA, MTX
GvHD max. grade 1 (skin) max. grade1-2 (skin)
Engraftment day +11 day +39
ART discont on day of Tx 7 days before Tx
Viral load at Tx below detection below detection
V3 sequence >3 months prior Tx* CIRPNNNTRKGIHIGPGRAYTTGEIIGDIRQ

AHC
CTRPNNNTRKGIPLGPGKVFYAT-
EIIRDIRKAYC

X4 prediction** 3months prior Tx 
Immediate prior Tx

capable not determined intermediate capable

Disease control partial, relapse after 12 months no, relapse after 2 months
ART:Anti-Retroviral Therapy; ATG:Aanti-ThymocyticGlobulin; CSA:Cyclosporine A; MMF:MycophenolateMofetil; 
MTX:Methotrexate; TBI:Total Body Irradiation;Tx: 
Transplantation

The viral tropism of HIV-1 was determined by genotyping the V3 amino acid sequence and applying Geno3Pheno 
bioinformatic software to predict viral coreceptor use (*discrepancy to the HIV type B V3 consensus sequence CTRPNNNTRKSI
HIGPGRFYTTGEIIGDIRQAHC) are marked in bold and underlined; **DNA or RNA according to Geno3Pheno) [3-7, 9]. There have 
been reported important differences in both cases: ART was discontinued one week before transplantation in ‘Essen’ patient. 
Furthermore, in the case of ‘Essen’ patient a more aggressive conditioning regimen was used and the patient had a very late 
engraftment (usually between 10-14 days as opposed to 39 days in ‘Essen’ patient).

The genotypic analyses of HIV-1 in ‘Essen’ patient showed 
a shift from a dominantly R-tropic HIV-1 strains before stem 
cell transplantation toward and X-4 tropic HIV-1 strains after 
transplantation [9]. While discrepancies in env V3 consensus 
sequence indisputably play a major part in HIV-1 virulence, 5 
contributions of genomic variation underlying complex traits 
such as HIV-1 persistence and/or HIV-1 tropism are being 
evaluated. Genome-Wide Association Studies (GWASs) have 
been heralded as a major advance in biomedical discovery, 
having identified more than 2,000 robust associations 

with complex diseases since 2005 [15]. More importantly, the 
continued values of GWAS comes from efficiency of the method 
for interrogating low-frequency variants (those with Minor Allele 
Frequencies (MAFs) of 0-5%) that are initially identified through 
sequencing, using dense genotyping platforms that capture 
a large proportion of genomic variation underlying complex 
traits such as resistance or susceptibility to HIV infection (see 
also Illumina products for NGS). However, such approach is 
complicated with hurdles since each genome is expected 
to contain approximately 150,000 novel single-nucleotide
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variants, including 250 to 300 disruptive variants in human 
disease genes, and approximately 20 completely inactivated 
genes [16, 17]. Compared with the reference sequence 
generated by the Human Genome Project, any single 
individual’s genome has about four million sequence variations 
[17]. Although most of these variants are harmless, some 
cause disease, and predispose to differential response to HIV 
infection. Combining all genes from the GWAS together with 
genes reported in the literature to affect HIV yields 2,410 
protein-coding genes, or fully 9.5% of all human genes yielded 
a more extensively corroborated set of host factors assisting 
HIV replication [18]. Moreover, genome-wide analysis of 

primary CD4+ and CD8+ T cell transcriptomes shows evidence 
for a network of enriched pathways associated with HIV disease 
[19]. Importantly, a single genetic variant such as CCR5Δ32 
mutation may have a very different impact depending on the 
other genetic variants that exist in the genome (such as HLAB* 
57 allele) and/or environmental factors. Therefore GWAS analysis 
of ‘Berlin and Essen patients’ may offer appropriate modifier 
genes, which could predispose for differential response to HIV 
infection. It is imperative to further validate and characterize 
these modifier genes of CD4+ and CD8+ T cell transcriptomes 
to gain additional insights for mechanisms directing either 
susceptibility towards HIV-1 infection or HIV tropism or both. 

HSC-based therapy for HIV disease: A gene therapy approach

GWASs in combination with gene editing revitalized a gene 
therapy approach and together with documented cure of a 
HIV-1-infected patient after allogeneic transplantation from a 
CCR5-null donor (‘Berlin patient’) [3, 4] has renewed optimism 
that a potential alternative to conventional ART is emerging 
[20, 21] (Figure 1). While allogeneic grafts could lead to 
complete eradication of viral reservoirs [3, 4, 6], this remains 
to be observed following autologous HSC transplantation. 
Development of curative autologous transplantation 6 strategies 
such as gene editing of CCR5 and CXCR4 receptors and HSC 
transplantation of modified cells and/or adoptive transfer of 
autologous T cells [22, 23] would significantly increase the 
number of treatable patients, eliminating the need for matched 
donors and reducing the risks of adverse events. Recent 
studies suggest that gene therapy may provide a mechanism 
for developing curative therapies based on results from early-
stage clinical trials [6] in concordance with recent findings 
in animal models of gene modified HSC transplantation [20]. 
Expression of cellular/artificial restriction factors or disruption 
of CCR5 has been shown to limit viral replication and provide 
protection of genetically modified cells. One way how to 
achieve the goal of HSC-based gene therapy for HIV disease 
stems from efficient and stable introduction of novel gene 
functions responsible for differential outcome of HIV viremia 
into HSCs and their subsequent delivery in progeny T cells and/
or myeloid cells. Therefore, approaches aimed at modifying 
HSCs to treat HIV disease based either on targeted disruption 
of cellular genes involved in HIV entry, such as the CCR5 co-
receptor (susceptibility factor) or introduction ofgene(s) that 
interfere with HIV replication, such as fusion inhibitors or host 
restriction factors (resistance factors) are being implemented 
[20, 22, 23]. There are at least two general approaches to 
achieve this goal: the use of integrating vector systems that 
permit the introduction of anti-HIV genes into the genome of 
HSCs and non-integrating vector systems that introduce gene-
modifying enzymes to affect gene disruptions or homologous 
recombination. These approaches are enabled by a number of 

to HSCs. Unfortunately these vectors have been associated with 
a high risk of leukemia in prior transplant protocols. However, 
improved vector systems have been developed and evaluated, 
and the currently used lentiviral vectors have limited risk for 
malignant transformation. The Self-Inactivating (SIN) lentivirus 
is capable of integration but have a nonfunctional Long Terminal 
Repeat (LTR) in the integrated provirus and rely on a weaker 
internal promoter element for expression of transgene [26]. 
The removal of the strong LTR promoter reduces the potential 
for insertional activation of nearby genes [27, 28]. vector 
systems available that allow for efficient and stable gene 
delivery to HSCs. The introduction of multiple hematopoietic 
cytokines and the Retro Nectin fragment (a recombinant human 
fibronectin fragment) has successfully facilitated substantial 
improvements in the genetic manipulation of HSCs [20, 24].
Recent protocols have focused on the use of safety modified, 
HIV-derived lentiviral vectors [20, 25], an approach that allows 
the generation of high-titer vectors and efficient gene transfer  

An alternative gene transfer approach is to utilize viral 
vectors that have been modified such that they are unable to 
integrate into the host genome [29]. The recent emergence 
of DNA editing proteins, including zinc finger nucleases [30], 
TAL effector 7 nucleases [31] and homing endonucleases 
[32], has created a possibility that any genetic locus can be 
specifically and permanently inactivated. This approach can 
be applied to CCR5 in any cellular type; including patients own 
HSCs [31] or peripheral blood lymphocyte (PBL) CD4+ T cells 
[22]. However, using this approach offers only limited efficacy 
e.g. zinc finger nucleases used to disrupt CCR5 in human 
HSCs has shown in a humanized mouse model of HIV infection 
only 17% of disrupted CCR5 alleles, usually resulting in HSCs 
with heterozygous disruptions [31]. Therefore, significant 
obstacles remain with regards to the depletion of established 
viral reservoirs in an autologous transplantation setting devoid 
of the “allo-effect”. Nevertheless, innovative combination of 
HSC-based therapies for HIV disease may aid the reduction 
of viral reservoirs in HIV-1-infected patients and promote 

Prostaglandin-modulated HSC-transplantation

It is generally accepted that ‘true’ self-renewing human 
HSCs could be found within the CD34+ population and that 
engraftment of a suitably conditioned host with a sufficient 
number of such cells will result in long-term multi-lineage 
hematopoiesis [20]. Numerous efforts have been made to 
expand HSCs in vitro so that they will be more readily accessible 

for use in vivo. Probably the most successful expansion reagent 
identified to date has been the purine derivative Stem Regenin 
1 (SR1), which promotes the ex vivo expansion of CD34+ 
cells obtained in culture and increases more than 10-fold 
the number of cells able to engraft in humanized mice [33]. 
Umbilical Cord Blood (UCB) cells are a valuable source of HSCs 
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Figure 1. Hematopoietic stem cell-based therapy for HIV disease (adopted from Kiem et al. [20]. Long-lived, self-renewing, multilineage 
hematopoietic stem cells (HSCs) selected such that their progeny resist HIV-1 infection (such as HSCs from donor harboring CCR5Δ32 
mutation). The host could thereafter be repopulated with a hematopoietic system (including CD4+ T cells and myeloid targets for HIV) 
that is resistant to the replication and spread of R5-tropic strain of HIV-1.

HSC count associated with delayed time of engraftment, 
high graft failure rates, and early mortality. Prostaglandin E2 
(PGE2) and its derivative 16, 16 dimethyl Prostaglandin E2 
(dmPGE2) was recently identified to be a critical regulator of 
HSC homeostasis [36]. Recent data have shown that brief ex 
vivo modulation with dmPGE2 could improve patient outcomes 
by increasing the ‘effective dose’ of HSCs with preferential long-
term engraftment of the dmPGE2-treated HSCs in allogeneic 
transplantation. Moreover, it was demonstrated that Tcons 
could be developed in vitro into CD4+CD25+Foxp3+ inducible 
regulatory T cells (iTregs) with an equivalent suppressive 

for use in allogeneic transplantation [20, 34, 35]. Key advantages 
are easy availability and less stringent requirements for HLA 
matching [20]. However, UCB cells contain an inherently limited 

potential as naturally occurring regulatory T cells (nTregs) by 
continuous polyclonal activation with anti-CD3/CD28 mAbs 
or CD28 super agonistic monoclonal antibody (CD28SA) 
[37]. During the differentiation process, the iTregs express 
Cyclooxygenase-2 (COX-2) and produce PGE2 [38]. Interestingly, 
neither 8 resting nor activated nTregs express COX-2. The PGE2 
production from iTregs can be fully suppressed by the COX 
inhibitor indomethacin [39]. These data indicate that PGE2 
plays an important role not only in differentiation of HSCs,thus 
releasing stringency required for HLA-matching donors with 
potential recipients, but also in dominant suppressive effects 
of iTregs expressing COX-2 with acquired ability to produce 
copious amounts of PGE2 responsible for delivery of suppressive 
function of Tregs through elevated levels of cAMP [40,41]. 

Downregulation of CCR5 and inhibitory pathway of PGE2

An important precedent of receptor-mediated cAMP 
formation in iTregs is PGE2 synthesis [39, 42]. It has been 
demonstrated that iTreg cells express COX-2 and produce PGE2 
upon differentiation, signaling through any of its four receptors 
– EP1, EP2, EP3, EP4 – often with opposing effects. EP2 and EP4 
appear to be the most abundant in naïve cells isolated from 
peripheral blood and are up-regulated in response to activation. 
Recent studies have provided significant insights-in particular, a 
pathway has been described in Tcons where signaling through 
EP2 or EP4, with its concomitant increase in cAMP levels, leads 

to Protein Kinase A (PKA) activation and, through an EBP50-
Ezrin-PAG scaffold process phosphorylation of the C-terminal Src 
Kinase (Csk). Phosphorylated Csk in turn inhibits Lck-mediated 
phosphorylation of the T Cell Receptor (TCR) complex, thus 
inhibiting TCR signaling and T cell proliferation and function. 

Importantly, PGE2-mediated transcriptional attenuation of 
CCR5 chemokine receptor expression tightly correlates with 
expression of potent transcriptional regulator-Inducible cAMP 
Early Repressor (ICER) in peripheral blood human monocytes 
(Figure 2). These preliminary studies suggest that in addition to 
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this could lead to significant increase of the number of treatable 
patients (frequency of heterozygous CCR5wt/Δ32 donors in 
North of Europe and US is at least 10 fold higher than in case 
of homozygous CCR5Δ32/Δ32 donors) [45]. Therefore, potential 
dmPGE2–mediated down-regulation of CCR5 expression driven 
from single CCR5 allele in HSCs from donors heterozygous 
for Δ32 mutation could 9 significantly increase probability of 
appropriate donor selection for bone marrow transplant in HIV+ 
infected leukemic patients.

Figure 2. PGE2-mediated transcriptional attenuation of CCR5 chemokine receptor expression correlates with ICER induction. Human 
monocytes treated with PGE2 (1 and 2 hrs; lanes 2, 4, 6, and 8) were scored for human chemokine receptor expression (left panel) 
in parallel with ICER expression (right panel), using RNase protection assay (Ambion). For evaluation of human chemokine receptor 
expression, a Riboquant hCR8 probe set was used. Levels of chemokine receptor were evaluated after PGE2 treatment (500 ng/
ml final for 1h and 2h at 370C in regular media). Levels of CCR5 were inversely related to the levels of ICER mRNA after PGE2 
treatment. Templates of the housekeeping genes for the analysis of hL32 and human glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH) housekeeping genes were included to allow assessment of total RNA levels. In particular, downregulation of CCR5 expression 
could be critical in heterozygous CCR5wt/Δ32 donor in order to mimick CCR5 null cells from CCR5Δ32/Δ32 homozygous donor [45].

ICER mediated down-regulation of IL-2 synthesis in Tcons [43, 
44], ICER also attenuates expression of CCR5 receptor (Figure 2). 
Since PGE2 has capacity to down-regulate expression of CCR5 
receptor gene this could lead to dual use of dmPGE2-improved 
engraftment of HIV resistant cells while diminishing residual 
CCR5 expression in cells from heterozygous donors (CCR5wt/
Δ32) thus mimicking CCR5Δ32/Δ32 homozygous (CCR5 null) 
phenotype. Provided that dmPGE2 has lasting effects in HSCs 
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HSC-based therapy for HIV disease: A role for Gp120 in amelioration of GvHD

Patients receiving allogeneic bone marrow transplantation 
often suffer from GvHD, and for that reason HIV infection is 
not considered an indication, unless a hematologic malignancy 
warrants transplantation. Earlier reports on anti-CD4-mediated 
tolerance and Treg activation took advantage of the HIV 
gp120 protein having been a high-affinity ligand for CD4 and 
reported that gp120-mediated activation of nTregs through 
CD4 was sufficient to turn on the suppressive activity of 
nTregs [46, 47] (Figure 3). CD4-mediated activation depends 
on Lck and low levels of cAMP production and can be blocked 
by Src family kinase and adenylyl cyclase inhibitors [47]. 

Functional analysis of the effects of gp120-mediated activation 
of nTreg in vivo in a GvHD model demonstrated that the 
nTreg activation by gp120 through adenylyl cyclase could 
abolish the rejection [48]. The data on gp120 are important 
in the context nTreg cell-mediated suppression in vivo as a 
starting point for potential new therapies to ameliorate GvHD 
following HSC-transplantation of the cells resistant to HIV-1. 
To advance this field, it is, however, vital to implement novel 
insights of the protection from GvHD (control of “allo-effect”) 
e.g. by elevated levels of cAMP through binding of HIV-1 
envelope protein gp120 to human Tregs (Figure 3) [46, 47]. 

Figure 3. A schematic representation of nTreg cell immunosuppression by cAMP following gp120 ligation of CD4 (adopted from 
Tasken, K. 2009 [47]). Upon triggering of CD4 on Tregs by gp120 protein or possibly gp120-derived agonists, Lck becomes active and 
turns on cAMP production by adenylyl cyclase possibly through interaction with a G protein [68]. cAMP is transferred from Tregs to 
Tcons through cell-to-cell contacts called gap junctions that allow diffusion of small molecules down the concentration gradient and into 
Tcons [49]. Once inside effector cells, cAMP inhibits immune function through PKA-Csk inhibitory pathway that turns off T-cell activation 
proximally under the T-cell Receptor (TCR) in parallel with induction of potent inhibitor of cAMP-mediated transcription ICER (inducible 
cAMP early repressor) leading to transcriptional attenuation of IL-2 and numerous other NFAT-driven cytokines and chemokines [44, 
54, 71, 72]. This could ameliorate Graft Versus Host Disease (GvHD) and lead to reduced tissue rejection and/or autoimmunity [67, 73]

nTregs represent a unique T-cell lineage released from 
thymus endowed with the ability to effectively suppress 
immune responses. Therefore, approaches to modulate nTreg 
cell-function in vivo could provide ways to enhance or reduce 
immune responses and lead to novel therapies. It is known 
that nTregs need to be activated to exert their suppressive 
function on bystander Tcons. However, it has remained 
elusive how activation of Tregs may occur effectively, as their 
suppression is not restricted and their antigen specificity may 
be different from the cells they suppress [48]. In terms of link 
between Lck and the adenylyl cyclase leading to increased 
cAMP levels in nTregs this connection could explain how CD4 
ligation and subsequent Lck activation increased intracellular 
cAMP concentration [39]. It is assumed that elevated levels of  

cAMP inside nTregs may activate and directly suppress Tcons 
in a contact dependent manner by nTreg cells forming gap 
junctions with Tcons [49]. Indeed, recently published data from 
the Taskén group further show that gap junctions opening may 
be also controlled by cAMP and PKA phosphorylation of connexin 
43 (Cx43) gap junctions as Cx43 interacts with ezrin, an A 
kinase anchoring protein (AKAP), that targets PKA to Cx43 [50].  

As both CD28 and CTLA-4 molecules are implicated in the 
function of 10 nTreg cells [51-53] the ability of their natural 
ligands B7-1 (CD80) and B7-2 (CD86) to influence the nTreg 
suppressive capacity via induction of ICER was investigated 
[44,54,55]. Collectively, these data indicate that B7 expressed 
on Dendritic Cells (DCs) and Tcons is directly involved in 
ICER/CREM (cAMP responsive element modulator) expression 
during nTreg cell-mediated suppression [55] (Figure 4).
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Figure 4. Cyclic AMP underpins suppression by nTreg cells. Upon TCR activation (not shown), CTLA-4 is deployed to the surface 
of nTreg cells, and a high-affinity CTLA-4/B7 interaction in synergy with intercellular gap junction formation (in yellow) leads 
to cAMP formation [51-53,74] and subsequent cAMP influx followed by the immediate, early induction of ICER in TCR-activated 
Foxp3neg Tcons [44]. Analogous effect could be achieved by direct activation of Adenylyl Cyclase (AC) by forskolin or inhibition 
of Phosphodiesterases (PDEs) responsible for degradation of cAMP e.g. by Rolipram [55]. In response to cAMP-ICER is induced 
(after 2-4 h of delay, necessary for ICER synthesis) in the Foxp3neg Tcons [44] and later ICER protein is enforced to the nucleus in 
response to cAMP where it attenuates IL-2 expression, induced by TCR activation [55]. TCR-activated Tcons promote CTLA-4 and B7 
expression in cAMP-dependent fashion [74, 75] during delay in ICER expression (ICER is absent and/or cytosolic) [55]. This could lead 
to ‘processive’ ICER-mediated transcriptional attenuation of IL-2 expression by CTLA-4/B7 interaction in ‘infectious’ manner in the next 
neighboring activated Foxp3neg Tcons. When ICER is in the nucleus (whether this is a result of direct, intracellular Foxp3 expression 
in nTregs, and/or cAMP influx in suppressed Tcons, or both), autonomous CTLA-4 signaling inhibits ERK and thus protects ICER from 
ERK-mediated phosphorylation, subsequent ubiquitination, and nuclear de-localization [55]. In this model, nTreg cells modulate 
activity of autoreactive Tcons and/or Dendritic Cells (DCs) through high-affinity CTLA-4/B7 and Class II-TCR interactions (not shown).

It is conceivable that B7 can trigger elevated levels of cAMP 
responsible for ICER induction in synergy with cAMP transferred by 
nTregs via gap junctions [44]. As nTreg gap junctions are formed 
by Cx43 [50], we anticipate that in synergy with intercellular 

 gap junction formation, cAMP influx leads to the immediate 
early induction of ICER in TCR-activated Foxp3neg Tcons leading 
to transcriptional attenuation of IL-2 expression instrumental for 
contact-dependent nTreg-Tcon regulation.

cAMP and ICER: A model of nTreg cell-mediated suppression

Since the second messenger cAMP induces Inducible 
cAMP Early Repressor (ICER) it was hypothesized that ICER as 
a potent readily inducible transcriptional repressor plays an 
important role in nTreg cell-mediated suppression (as predicted 
by Rudensky [40]). ICER is generated by use of an alternative 
downstream promoter in the gene encoding CREM [43]. Inter 
alia, during nTreg-mediated suppression we have shown that 
ICER preferentially inhibits the production of IL-2, an essential 
growth factor for auto-aggressive Tcons [44]. 

Moreover, we have shown that the transcription factors ICER 
and nuclear factor of activated T cell c1 (NFATc1) are decisively 
involved in the suppression of Tcons by nTreg cells [55, 56]. 
Deficiency in these transcription factors led to a resistance

of CD4+ T cells against nTreg cell-mediated suppression. 
Based on these data, we have proposed a spatiotemporal 
model of nTreg cell-mediated suppression of Tcons through 
elevated levels of intracellular cAMP using either direct cell-to-
cell communications to transfer cAMP through gap junctions 
or receptormediated hypoxia-adenosinergic signaling [55]. 
Both of these mechanisms lead to elevated intracellular levels 
of cAMP in target Tcons, subsequent ICER expression, its 
nuclear localization, and transcriptional attenuation of IL-2 
synthesis [54, 55]. Importantly, dysregulation of hypoxia-
adenosinergic signaling during HIV-1 infection decreases 
frequency of CD73+CD8+ T cells in HIV-infected patients, which 
correlates with immune activation and T cell exhaustion [57]. 
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HIV infection deregulates the balance between nTregs and IL-2 Producing Tcons

HIV infection alters balance between nTregs and IL-2 
producing Tcons, both of which are CD4+ T cells, by decreasing 
the expression of the IL-2 receptor α (IL-2Rα) [58]. Indexation 
11 of nTregs to the number of activated T cells represents a 
homeostatic mechanism ensuring that T cell expansion remains 
under control. However, immune activation observed in HIV-
1-infected patients suggests dysfunction of this mechanism. 
Balance of nTregs versus IL-2-producing Tcons is disturbed in 
viremic HIV-1 infected patients. In addition to the downregulation 
of IL-2Rα (CD25) observed in viremic patients Foxp3+ cells 
with lower expression of CD25 have an impaired suppressive 
function and are less capable of maintaining Foxp3 expression 
[59-61]. On the other side immune activation in HIV-1 infected 
patients is probably a multifactorial phenomenon affected 

by numerous viral and immunological factors. Namely, the 
inability of Tcons to detect IL-2 because of defects of IL-2Rα 
expression or IL-2 signaling is likely to result in uncontrolled 
Tcon activation and autoimmune disease. Therefore, the HIV-
1 mediated IL-2Rα (CD25) downregulation in nTregs and the 
functional impairment described in HIV-1 infected nTregs could 
be crucial in the immune activation of viremic HIV-1 infected 
subjects. Additionally, ART was unable to restore such nTreg 
cell-associated disturbances because dysregulated balance 
between nTregs and IL-2 producing Tcons was also found in 
aviremic HIV-1 infected patients treated for at least two years 
with ART [62]. Clearly, activated CD4+CCR5+ T cells predict 
increased acquisition of SIV infection in rhesus macaques [63]. 

Kinetics and activation requirements of nTregs in GvHD

nTregs maintain tolerance by dominant suppression of self-
reactive Tcons in peripheral tissues. Nevertheless, the activation 
requirements and mode of action of human nTreg cells display 
significant variability in suppressive activity. nTregs display 
significant variability in the suppressive activity as 54% of healthy 
blood donors examined ex vivo had fully suppressive (activated) 
nTreg cells, whereas in the remaining donors, anti-CD3/CD2/
CD28 stimulation was required for nTreg cell-suppressive activity 
[64]. Furthermore, anti-CD3/CD2/CD28 stimulation followed by 
fixation in paraformaldehyde left nTregs fully suppressive in 
all donors. The fixation-resistant suppressive activity of nTregs 
was obliterated by trypsin treatment, indicating that a cell 

surface protein(s) could be directly involved. Fractionation of 
activated versus resting nTregs identified that CD147 marks the 
switch between resting (CD45RA+) and activated (CD45RO+) 
subsets within the Foxp3+ T cell population [65]. Interestingly, 
treatment of steroid-refractory acute GvHD with anti-CD147 
mAb (ABX-CBL) showed significant improvement most likely by 
differential effect on CD147+ T cells favoring activated nTregs 
[66]. To assess activation requirements of contactdependent 
immune suppression by human nTreg cells different protocols 
e.g. with anti12 CD3/CD28 [55], CD28SA [55, 67, 68], or anti-
CD3/CD2/CD28 were employed [64] in order to ameliorate GvHD 
underlying ability of these treatments to do both-expansion and 
activation of nTreg cells. 

Functional delineation of human CD4+ T cells expressing the Foxp3

CD4+CD25+Foxp3+ Tregs develop in the thymus and have 
been termed ‘natural’ or ‘thymic’ Treg cells (nTregs) in contrast 
to Treg cells that develop in peripheral lymphoid tissues, 
which are often Foxp3- and have been termed ‘adaptive’ or 
‘induced’ Treg cells (iTregs) [69]. CD4+Foxp3+ cells might 
be also generated in peripheral lymphoid tissues from naïve 
CD4+Foxp3- progenitors. The cytokine Tumor Growth Factor β 
(TGF-β) and the mode of antigen presentation represent two 
major factors involved in the induction of Foxp3 expression in 
the periphery. The heterogeneity of CD4+Foxp3+ T cells shows 
the need for additional markers in order to distinguish between 
functional nTreg and iTreg cells and Foxp3+ naïve-like non-
Treg cells. CD4+Foxp3+ T cells in humans can be divided into 
three subgroups; CD45RA+Foxp3lo naïve Treg cells, CD45RA-
Foxp3hi effector Treg cells, and CD45RA-Foxp3lo T cells, where 
the last population is cytokine-producing, activated Tcons that

do not confer suppressive function [64]. Activated Tregs 
can also be identified by CD25+ or Foxp3+ in combination 
with CD147+ [65]. One of the consequences of having Treg 
cellspecific DNA demethylation in FOXP3 locus is enhanced 
and ensured expression of Treg cell signature molecules by 
increasing accessibility of enhancers by transcription factors. 
For instance, FOXP3 CNS2 contains a transcriptional enhancer, 
which is demethylated during acquisition of suppressive 
function in iTregs since mice without this region are unable 
to form these Treg cells [69]. In line with this cyclic AMP 
responsive element binding (CREB) and Ets1, transcription 
factors essential for iTreg cell function, bind to CNS2 of FOXP3 
depending on methylation status [70]. Since ICER is dominant 
negative regulator of CREB-mediated transcription [55] it is 
conceivable that cAMP and ICER may have influence on stability 
of iTreg phenotype at least in some of these populations. 

Humanized Mice–a Xenogeneic GvHD Model Applicable for Human nTreg CCR5Δ32 Cell Analysis in vivo

To investigate the potential nTregCCR5Δ32-modulating 
capacity of gp120 in vivo a well-defined xenogeneic GvHD 
model based on the transfer of human HSCs treated with 
optimized dose of dmPGE2 or specific subsets of PBLs into 
immunodeficient mice was described [33]. Intraperitoneal 
injection of human HSCs or PBLs into newborn NOD-Scid mice 
results in 13 development of a lethal GvHD leading to death after 
30 to 90 days, depending on the number of transferred HSCs

or PBLs. GvHD is characterized by decelerated growth, 
reduced body weight, reduced mobility, and ruffled fur with 
a total mortality greater than 95% within two months. In this 
model, GvHD onset is not affected by the limited number of 
Treg precursors transferred within HSCs. However, co-transfer 
of resting human nTregs in ratios between 4:1 and 10:1 
(PBMCs:nTregs) prevented all signs of GvHD. HIV-1 envelope 
glycoprotein gp120 showed potent nTreg cell-activating 



ARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCERARMENIAN JOURNAL OF BLOOD AND CANCER

64 65

1 (23) 20171 (23) 2017

capacity in vitro and the xenogeneic GvHD model proved to be useful 
for analyzing the suppressive function of gp120 activated human 

Treg cells in vivo. Notably, a single administration of 5μg gp120 
completely prevented all phenotypic signs of GvHD without 
transfer of additional Tregs [68]. 

Conclusions

A major innovation is the use HSC transplantation of 
the cells resistant to HIV-1 such as CCR5Δ32 cells, which 
do not express CCR5 due to a deletion in the promoter. The 
mutation confers resistance to R5-tropic HIV-1 in homozygous 
individuals and could cure HIV-1 disease based on the outcome 
of bone marrow engraftment in HIV-1 patients with leukemia 
using a CCR5Δ32 homozygous donor. However, patients 
receiving bone marrow allo transplantation often suffer from 
GvHD, and for that reason HIV-1 infection is not considered 
an indication, unless leukemia warrants transplantation.

To advance this field, it is, however, vital with (i) mapping of 
donors in bone marrow registries to identify CCR5Δ32 donors 
for world-wide matching to HIV+ leukemic recipients; (ii) to 
advance strategies to understand immune dysfunction and 
immune regulation of HIV-1 and ability to offer suppression of 
GvHD via expansion and activation of suppressive Treg cell 
function; and (iii) to explore function of CCR5Δ32 T cells and 
the capability to manipulate CCR5 and other modifying HIV-1-
susceptibility genes in stem cells moving towards future auto-
transplantation of CCR5 negative hematopoietic stem cells. 

ԱՐՅՈՒՆԱՍՏԵՂԾ ՑՈՂՈՒՆԱՅԻՆ ԲՋԻՋՆԵՐՈՎ ԲՈՒԺՈՒՄ ՄԻԱՎ-ՎԱՐԱԿԻ ԺԱՄԱՆԱԿ. T-ԿԱՐԳԱՎՈՐԻՉ ԲՋԻՋՆԵՐԻ 
1,2 Յ.Բոդոր, 2 Պ.Կոբուլկա, 3 Գ.Հյուտեր

1Յոհան Հուտենբերգի անվան համալսարանի Համալսարանական բժշկական կենտրոն, Իմունաբանության ինստիտուտ, 
Մայնց, Գերմանիա;

2Արյունաբանության և ներարկաբանության ինստիտուտ, բջջային թերապիայի բաժանմունք և ՉՀ պորտալարային արյան 
բանկ, Պրահա, Չեխիայի Հանրապետություն; 

3«Սելեքս», Դրեզդեն, Գերմանիա

Ներկայացվող ակնարկի նպատակն է Т-բջիջներում քեմոկինային CCR5 ռեցեպտորի դեպլեցիայի էֆեկտի և 1-ին տիպի ՄԻԱՎ-ի 
իմունային կարգավորման  մեջ նրա դերի ուսումնասիրությունը ՄԻԱՎ-վարակի բուժման համար նոր տեխնոլոգիական հարթակի 
ստեղծման նպատակով: Որոշիչ դերը տրվում է ՄԻԱՎ-ի հանդեպ կայուն արյունաստեղծ ցողունային բջիջների (ԱՑԲ), օրինակ՝ 
CCR5 պրոմոտորում դեպլեցիայով CCR5Δ32 բջիջների, փոխպատվաստմանը: Նման մուտացիաներ ինքնաբուխ առաջանում են 
եվրոպական և ամերիկյան պոպուլյացիայի 4-15% մոտ, իսկ հոմոզիգոտ կրողները կայունություն են ձեռք բերում CCR5-տրոպ 
ՄԻԱՎ-1-ի հանդեպ: CCR5Δ32 հոմոզիգոտ դոնորների ԱՑԲ-ների փոխպատվաստումը ՄԻԱՎ-դրական լեյկոզով հիվանդներին 
կարող է նպաստել ՄԻԱՎ-ի վարակի բուժման («Բերլինյան պացիենտ»): Սակայն ՄԻԱՎ-1-ի խնամակցության հնարավոր շեղումը 
դեպի CXCR-4-տրոպ շտամերին CCR5Δ32/Δ32 դոնորների ԱՑԲ-ների փոխպատվաստումից հետո կարող է հանգեցնել վարակի 
կրկնման («Էսենյան պացիենտ»): Բացի դրանից, ալոգեն փոխպատվաստում ստացած պացիենտները հաճախ տառապում 
են «փոխպատվաստն ընդդեմ տիրոջ» հիվանդությամբ (ՏԸՏՀ): Այս խնդիրների լուծման համար անհրաժեշտ է որոնել ՄԻԱՎ-ի 
հանդեպ ընկալունակությունը որոշող նոր գործոններ՝ կիրառելով գենոմային անալիզի մեթոները: Մյուս կողմից հարկավոր է 
գործարկել այն մեխանիզմները, որոնք որոշիչ դեր ունեն ՏԸՏՀ բարելավման գործում, այն է՝ ճնշել սովորական CD4+ Т-բջիջների 
(Tcons) գործունեությունը բնական Т-կարգավորիչ CD4+CD25+ բջիջների (nTregs) միջոցով: Ցիկլիկ ԱՄՖ-ի (ցԱՄՖ) փոխանցումը 
nTregs-ներից Tcons-ներին խթանում է տրանսկրիպցիայի ռեպրեսորի՝ ICER-ի ֆունկցիան՝ հանգեցնելով Tcons-ներում 
ինտերլեյկին 2-ի (IL-2) սինթեզի ընկճման: Այսպիսով,  իմունաբանական աուտոտոլերանտության մեխանիզմների հետագա 
ուսունասիրությունը թույլ է տալիս հասկանալ, թե ինչպես է կարելի մեղմացնել ուժեղ իմունային պատասխանը՝ փոխպատվաստի 
մերժումը, և բարելավել ՄԻԱՎ-ի հանդեպ կայուն ԱՑԲ-ի ներաճումը լեյկոզով հիվանդ ՄԻԱՎ-դրական պացիենտների մոտ: 

Բանալի բառեր՝ CCR5 քեմոկինային ռեցեպտոր, ինդուկցված վաղ ցԱՄՖ-ռեպրեսորի, մարդու իմունիտետի անբավարարության 
1-ին տիպի վիրուս, արյունաստեղծ ցողունային բջիջների փոխպատվաստում, «փոխպատվաստն ընդդեմ տիրոջ» 
հիվանդություն, բնական կարգավորիչ CD4+CD25+ Т-բջիջներ 

ТЕРАПИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИМИ СТВОЛОВЫМИ КЛЕТКАМИ ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ: РОЛЬ 
Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК

1,2 Й.Бодор, 2П.Кобулка, 3Г.Гютер
1Университетский медицинский центр Университета имени Иоганна Гуттенберга, Институт иммунологии, Майнц, Германия;

2Институт гематологии и трансфузиологии, отдел клеточной терапии и банк пуповинной крови ЧР, 
Прага, Чешская Республика; 

3”Селлекс”, Дрезден, Германия

Целью данного обзора является изучение эффекта деплеции хемокинового  рецептора CCR5 в Т-клетках и его роли в 
иммунной регуляции вируса иммунодефицита человека 1-го типа (ВИЧ-1) в целях создания новой технологической платформы 
для лечения ВИЧ-инфекции. Критическим моментом является использование трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК), резистентных к ВИЧ, например, CCR5Δ32 клеток с деплецией в промоторе CCR5. Такие мутации спонтанно 
возникают у 4-15% европейской или американской популяции и придают устойчивость к CCR5-тропному ВИЧ-1 у гомозиготных 
носителей. Трансплантация ГСК от CCR5Δ32 гомозиготных доноров могла бы привести к излечению ВИЧ-1-инфекции
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у ВИЧ-положительных лейкозных пациентов («Берлинский пациент»). Однако возможный сдвиг тропизма ВИЧ-1 к CXCR-4 
тропным штаммам после трансплантации ГСК от CCR5Δ32/Δ32 доноров может привести к рецидиву виремии («Эссенский 
пациент»). Кроме того, пациенты с  трансплантацией аллогенного костного мозга, часто страдают от «реакции трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). Для решения этих вопросов необходим поиск новых факторов, определяющих восприимчивость к 
ВИЧ, используя методы геномного анализа, а также эксплуатирование механизмов, играющих решающую роль в улучшении 
РТПХ: подавление обычных CD4 + Т-клеток (Tcons) с помощью естественных Т-регуляторных CD4+CD25+ клеток (nTregs). 
Передача циклического АМФ (цАМФ) от nTregs до Tcons стимулирует функцию сильнодействующего репрессора транскрипции 
– ICER, что приводит к подавлению синтеза интерлейкина-2 (IL-2) в Tcons. Таким образом, дальнейшее изучение механизмов 
иммунологической аутотолерантности обеспечит понимание о том, как можно смягчить сильный иммунный ответ – 
отторжение трансплантата, и улучшить приживление ГСК, устойчивых к ВИЧ, у ВИЧ-положительных больных лейкозом.

Ключевые слова: хемокиновый  рецептор CCR5, вирус иммунодефицита человека 1-го типа, трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, болезнь «трансплантат против хозяина», естественные регуляторные CD4+CD25+ Т-клетки
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