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В статье представлены результаты исследования иммуноглобулинов в сыворотке крови больных с острым

гнойным синуситом. Изменения концентраций иммуноглобулинов имеют разнонаправленный характер. Не
установлено взаимосвязи уровней иммуноглобулинов с количеством лейкоцитов, лимфоцитов, В-лимфоцитов в
периферической крови.
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FEATURWES OF THE HUMORAL IMMUNE ANSWER AT SHARP PURULENT SINUSITS

The results of serum immunoglobulines in patients with acute purulent sinusitis are presented in this article. The
changes in the concentration of immunoglobulines    had taken different directions. There is no correlation between
the levels of immunoglobulines and leucocytes,lymphocyte, B- lymphocytes .
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тном синусите в виде отсутствия динамики сывороточных имму!
ноглобулинов всех классов  [5]. Есть данные об активации у па!
циентов с ОГС гуморального иммунного ответа при одновремен!
ном угнетении клеточного звена  [2,3], либо активация гумо!
рального звена при отсутствии угнетения клеточного [7].

 В отношении концентрации иммуноглобулинов при ОГС также
приводятся разноречивые данные. В одном исследовании выявле!
но повышение уровней сывороточных IgM и IgG [7], в другом значе!
ния этих классов иммуноглобулинов были снижены при одновре!
менном повышении сывороточного иммуноглобулина А (IgА) [3],
еще в одной работе показано достоверное повышение концентра!
ции IgM при нормальных значениях IgА и IgG с тенденцией к нарас!
танию уровня последнего к 10!му дню от начала лечения [4]. На
основании корреляционного анализа были выявлены сильные и
умеренные положительные корреляционные связи сывороточных
иммуноглобулинов с количеством В!лимфоцитов, с концентрация!
ми секреторных иммуноглобулинов, а также с фагоцитарным чис!
лом [6]. Приведенные данные исследований различных авторов и
неоднозначность полученных ими результатов послужили основа!
нием для проведения настоящего исследования. Кроме того, инте!
рес к изучению указанных выше компонентов гуморальной иммун!
ной реактивности определяется все более часто встречающимся в
последние годы отсутствием изменений в общем анализе крови,
таких как лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, уско!
рение СОЭ. В последние годы эти изменения, считающиеся законо!
мерными при остром гнойном воспалительном процессе, стали реже
встречаться у пациентов с ОГС [10].

Целью настоящего исследования было расширение и уточне!
ние информации о характере ответной реакции гуморального
звена иммунитета при ОГС.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Обследованы 113 пациентов с ОГС с вовлечением в процесс

не менее 2!х пазух. Обследование проводилось в первые сутки
после поступления в стационар, отбирались пациенты без пред!
шествовавшего медикаментозного  лечения. Гнойный характер
процесса в пазухах был подтвержден результатами пункций (тре!
панопункций). Возраст пациентов от 18 до 53 лет, наибольшая

ОООООстрый гнойный синусит (ОГС) является одним из наибо
лее частых диагнозов в клинической практике. Наблюда!

ется постоянный рост данной патологии, несмотря на имеющие!
ся успехи в диагностике и лечении. По собственным наблюдени!
ям  (данные ЛОР!клиники БГМУ на базе 9!й городской клиничес!
кой больницы г.Минска) в последние годы (2007! 2011 г.г.) удель!
ный вес больных, госпитализированных по поводу острого сину!
сита составляет в среднем 25,6% ( варьируя в интервале от 24,9%
до 26,2% от общей численности госпитализированных в ЛОР!от!
деление больных). Обращает также внимание Настораживаю!
щим является факт значительного числа лиц трудоспособного
возраста, которые в стационаре составляют около 80% пациен!
тов с ОГС. Тем более важной становится задача изучения различ!
ных аспектов ОГС, влияющих и определяющих развитие, течение
и исход процесса острого гнойного воспаления в ОНП.

В числе прочих причин, способствующих росту заболеваемости
ОГС, имеет значение изменение иммунной реактивности. Основ!
ной тип иммунного ответа при бактериальной инфекции (в том чис!
ле при ОГС)  – гуморальный, реализуемый с участием В!лимфоци!
тов посредством синтеза антител ( то есть иммуноглобулинов раз!
личных классов). Важно также, что концентрация  иммуноглобули!
на  М  (IgM) и иммуноглобулина G (IgG) в назальном секрете зависит
от их концентрации в сыворотке крови, откуда указанные выше
классы иммуноглобулинов поступают в назальный секрет [9].

Известно, что типичной реакцией на острый воспалительный
гнойный процесс является повышение в первые дни заболева!
ния концентрации  IgM. В последующем, к 7!10!му дню заболе!
вания, в ряде случаев может иметь место тенденция к некоторо!
му росту концентрации IgG при одновременном понижении ра!
нее повышенного содержания IgM [8].

Данные литературы, отражающие результаты исследований
иммунного статуса пациентов с острым синуситом, немногочис!
ленны с одной стороны, и неоднозначны с другой. Есть информа!
ция о наличии отклонений в показателях и клеточного, и гумо!
рального звеньев иммунитета у всех пациентов с острым верх!
не!челюстным синуситом [1]. Но в другом исследовании  приво!
дятся данные о дисбалансе иммунного ответа при верхне!челюс!

риорбитального осложнения повышение данного индекса выяв!
лено у всех пациентов.

2. У пациентов с острым гнойным синуситом без внутриорби!
тального осложнения риногематологический лимфоцитарный
индекс был понижен в 81,0% случаев. При наличии внутриорби!
тального осложнения понижение данного индекса выявлено у
всех пациентов.

3. Прогностически значимым в оценке вероятности риска
развития внутриорбитального осложнения при остром гнойном
синусите следует считать: повышение значения риногематологи!
ческого индекса сдвига лейкоцитов крови более 7 ед. (относи!
тельный риск 7,0; отношение шансов 12:1) и /или понижение
риногематологического лимфоцитарного индекса менее 0,10 ед.
(относительный риск 6,3; отношение шансов 8,3:1).

4. Наиболее информативным для оценки риска возникнове!
ния внутриорбитальных осложнений при остром гнойном синуси!
те следует считать одновременное изменение обоих риногема!
тологических индексов в прогностически значимых интервалах.
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часть пациентов была в возрасте до 40 лет (95 человек,! 84,1%),
преобладали мужчины (73 человека,! 64,6 %). Концентрацию им!
муноглобулинов всех классов в сыворотке крови определяли
иммунотурбидиметрическим методом на автономном биохими!
ческом анализаторе “Konelab 30i”, набор реактивов «DIALAB» (Ав!
стрия). В качестве нормальных приняты показатели концентра!
ции иммуноглобулинов, заявленные в инструкции к проведению
исследования производителем реактивов. Для IgM: у мужчин 0,32
– 2,14 г/л, у женщин 0,40 – 2,50 г/л. Для IgА: у мужчин 0,83 –
4,06 г/л, у женщин 0,70 – 3,74 г/л. Для IgG: 6,80 – 14,45 г/л как
у мужчин, так и у женщин. Кроме этого, всем пациентам был вы!
полнен общий анализ крови, а у 43 пациентов было также опре!
делено относительное и абсолютное содержание В!лимфоцитов.

 Резуль Резуль Резуль Резуль Результаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
Изменения концентраций иммуноглобулинов были выявле!

ны у 35 из 113 пациентов (31,0%). В абсолютном большинстве
случаев изменения концентрации иммуноглобулинов у каждого
отдельного пациента обнаруживались в отношении только одного
из классов исследуемых иммуноглобулинов.  Из всех случаев  толь!
ко у 3!х больных наблюдались одновременно изменения двух
классов иммуноглобулинов (у двоих ! снижение концентрации IgG
при одновременном повышении концентрации IgM; у одного –
повышение IgА и IgM) и еще в одном случае отмечено  повышение
концентрации иммуноглобулинов всех трех исследуемых классов.

Концентрация сывороточного IgM,  превышающая норму, была
обнаружена только у 10 из 113 пациентов (8,8%). Концентрация
сывороточного IgА,  превышающая норму, была выявлена у 11
из 113 больных (9,7%), а пониженное содержание IgА имело
место у 5 больных (4,4%) . Повышение уровня IgG наблюдалось
у 7 пациентов (6,2%), а пониженная концентрация этого иммуно!
глобулина – у 9 пациентов (7,9%).

С целью выявления возможной взаимосвязи изменений кон!
центраций иммуноглобулинов сыворотки крови с количеством В!
лимфоцитов был проведен анализ такого рода у 43 пациентов с
ОГС (из числа участвовавших в данном исследовании). Относитель!
ное (в %) содержание В!лимфоцитов в границах нормы было отме!
чено у 16 больных (37,2%), пониженное – у 18 пациентов (41,9%),
повышенное – у 9 пациентов (20,9%). Абсолютное содержание В!
лимфоцитов было нормальным у 23 больных (53,5%), пониженное
– у 14 больных (32,6%), повышенное – у 6 больных (14,0%). Таким
образом, у больных с ОГС наряду с нормальными показателями В!
лимфоцитов чаще наблюдалась тенденция к относительной и абсо!
лютной В!лимфопении. Изменения концентрации иммуноглобули!
нов имели разнонаправленный характер, наиболее часто имело
место повышение концентрации  IgА при нормальных значениях В!
лимфоцитов (4 случая, ! 9,3%). При снижении содержания В!лимфо!
цитов в одном случае было выявлено снижение концентрации IgА и
в еще одном случае ! снижение концентрации IgG при одновремен!
ном повышении концентрации IgM.

В общем анализе крови (n=113) относительное содержание
лимфоцитов (в %) было нормальным у 100 больных (88,5%),
пониженным – у 8 больных (7,1%), повышенным – у 5 больных
(4,4%). При нормальном содержании лимфоцитов изменения
концентраций иммуноглобулинов были выявлены в 32 случаях
(28,3%). При этом повышение концентрации  IgА имело место у 7
больных (6,2%), а понижение – у 2 больных (1,8%). Повышение
и понижение концентрации IgG – равное количество пациентов,
! по 8 (7,1%). Повышение концентрации IgM наблюдалось у 7
пациентов (6,2%). При пониженном содержании лимфоцитов толь!
ко у одного пациента отмечено изменение уровня иммуноглобу!
линов, ! причем были выявлены повышенные концентрации IgА
и IgM одновременно. При повышенном содержании лимфоцитов
у одного пациента установлено повышение концентрации IgА и
еще у одного пациента снижение концентрации IgG.

Изучены также взаимоотношения изменений иммуноглобу!
линов и изменений в общем анализе крови в виде лейкоцитоза и
ускорения СОЭ, как закономерных реакций при остром воспали!
тельном процессе. Лейкоцитоз (более 9,0 х 109/л) имел место у
25 пациентов (22,1%), при этом у 10 пациентов количество лейко!
цитов находилось в интервале от 9,0 х 109/л до 10,0 х 109/л, т.е.
незначительно превышало норму. Изменения концентраций им!
муноглобулинов при наличии лейкоцитоза были выявлены в 7
случаях из 25, чаще отмечено повышение IgА (4 случая) и не было

ни одного случая повышения  IgМ. Ускорение СОЭ (более 20 мм/
ч) выявлено у 40 пациентов (35,4%), из них только в 11 случаях
определены изменения концентраций иммуноглобулинов, чаще
повышения IgА (4 случая), IgG (4 случая), IgМ (3 случая).

Таким образом, гуморальный иммунный ответ в виде повы!
шения концентраций IgM и IgА, как закономерной реакции на
начальном этапе острого воспаления в околоносовых пазухах,
сравнительно редко встречается на системном уровне (8,8% и
9,7% случаев соответственно). Еще реже встречаются изменения
как в большую, так и в меньшую сторону  IgG, что более законо!
мерно. И еще реже было выявлено понижение концентрации  IgА
(в 4,4% случаев), что может свидетельствовать о некоторой тен!
денции к иммунодефициту при воспалительном процессе слизис!
той оболочки. Изменения концентраций иммуноглобулинов у каж!
дого конкретного пациента чаще  наблюдаются только в отноше!
нии какого!то одного класса иммуноглобулина. По данным прове!
денного исследования очень редко встречаются у одного больно!
го одновременные изменения концентраций двух (два случая) или
трех (всего один случай) классов иммуноглобулинов. В научных
публикациях имеется информация о незначительной амплитуде
изменений показателей системного иммунитета в целом  при за!
болеваниях ЛОР!органов, особенно в тех случаях, когда патологи!
ческий процесс не выходит за пределы слизистых оболочек [9].
Считать ли при этом, что нормальные концентрации иммуноглобу!
линов сыворотки крови при ОГС являются положительным мо!
ментом в патогенезе этого заболевания, ! вопрос остается откры!
тым. Интересен также факт отсутствия взаимосвязи между кон!
центрациями иммуноглобулинов и количеством лимфоцитов и В!
лимфоцитов, лейкоцитозом и ускорением СОЭ. Можно было ожи!
дать снижения концентраций иммуноглобулинов при сниженном
количестве лимфоцитов и В!лимфоцитов и, наоборот, закономер!
ного повышения  уровней иммуноглобулинов при лейкоцитозе и,
возможно, при ускорении СОЭ. Но в проведенном исследовании
таких взаимосвязей не установлено. Отсутствие системной реак!
ции гуморального звена иммунитета на гнойное воспаление в
пазухах можно расценивать как дисбаланс иммунного ответа с
тенденцией к недостаточности. Возможно также, что в патогенезе
ОГС имеют значение другие взаимодействия различных компо!
нентов иммунной системы, в том числе ее гуморального звена.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Изменения концентрации сывороточных иммуноглобули!

нов при остром гнойном синусите выявлены в 33,6% случаев и
имеют разнонаправленный характер.

2. Повышение концентрации IgM и IgА в сыворотке крови
пациентов с острым гнойным синуситом выявлено в 8,8% и 9,7%
случаев соответственно.

3. Изменения концентраций иммуноглобулинов при остром
гнойном синусите обычно проявляются только в отношении ка!
кого!то одного класса, чаще IgА (повышение концентрации в 9,7%).
Практически не встречается одновременное изменение концен!
траций всех трех классов иммуноглобулинов (IgА, IgM, IgG).

4. Не выявлено взаимосвязей между изменениями концен!
траций сывороточных иммуноглобулинов и количеством лимфо!
цитов и В!лимфоцитов, лейкоцитозом и ускорением СОЭ у паци!
ентов с острым гнойным синуситом.
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ОТ МОЛЕКУЛЯРНЫХ ОСНОВ СМА
К РАЗРАБОТКЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ СТРАТЕГИИ

Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя»
Спинальная мышечная атрофия (СМА) – наиболее часто встречающееся нервно-мышечное заболевание с

аутосомно-рецессивным типом наследования, характеризующееся дегенерацией -моторных нейронов. Причи-
ной СМА являются делеции или точечные мутации теломерной копии SMN-гена. В данной работе мы пред-
ставляем обзор данных относительно достижений в области разработки клинических подходов к лечению
СМА.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, SMN-ген, клинические испытания

V. P. Sokolnik
FROM MOLECULAR BASIS TO SMA THERAPY DEVELOPMENT

Spinal muscular atrophy (SMA) is one of the most common autosomal recessive neuromuscular disorder. It is
characterized by degeneration of -motor neurons in the spinal cord, resulting in muscular weakness and atrophy.
Deletion or mutation of the telomeric copy of the survival motor neuron gene (SMNt) causes SMA. In this report we
summarize recent advances in research leading to clinical trials in SMA.

Key words: spinal muscular atrophy, SMN gene, clinical trials.

которая при СМА нарушена [19!20].
Целью представленной работы является обзор данных отно!

сительно существующих подходов к лечению СМА и результатов
их клинических испытаний.

Экспериментальные данные
Фармакологические агенты, влияющие на сплайсинг и эксп	

рессию SMNс
С функциональной точки зрения наиболее изученным отли!

чием копии гена SMNс от SMNt является замена цитазина на
тимин в экзоне 7 (+6), в результате чего меняется активность
сплайсингового энхансера, что и приводит к образованию, глав!
ным образом, укороченного транскрипта SMNDelta7, не содер!
жащего экзона 7. Этот транскрипт кодирует белок, теряющий 8
карбокситерминальных аминокислот, который, как принято счи!
тать, является несостоятельным в функциональном смысле, так
как быстро деградирует. Полагают, что незначительное количе!
ство белка полной длины из SMNc всё же образуется, но для
предотвращения клинических симптомов СМА, при отсутствии
SMNt, его недостаточно. Таким образом, терапевтическая страте!
гия, направленная на оверэкспрессию белка полной длины из
SMNc при СМА, стала одной из первоочередных задач для мно!
гих лабораторий [21]. Ниже приведены данные относительно те!
рапевтических препаратов, которые могут быть использованы
для таких целей.

Ингибиторы деацетилаз гистонов
Известно, что хроматин – это нуклеопротеиновый комплекс,

играющий ключевую роль в регуляции активности ДНК. Имеются
данные, указывающие на то, что бутират натрия может увеличи!
вать ацетилирование гистонов и тем самым реактивировать не!
которые гены. В частности, это вещество может ацетилировать
нуклеосомальную ДНК и высвобождать факторы, контролирую!
щие сплайсинг экзона 7 в центромерной копии SMN!гена. В 2001
году Chang c соавт. было показано, что бутират натрия индуциру!
ет два специфических SR белка (Ser!Arg proteins), которые спо!
собствуют включению экзона 7 в мРНК и увеличению экспрес!
сии белка полной длины из SMNc [22]. Количество такого белка
в лимфоидной клеточной линии от пациентов со СМА значитель!
но возрастало после обработки клеток этим веществом. Исполь!
зование бутирата натрия для лечения СМА!модельных мышей
также вызывало увеличение белка полной длины в моторных

СССССМА – заболевание, отличающееся высокой клинической
вариабельностью, приводящее в тяжелых случаях к ги!

бели пациентов в результате респираторной дисфункции. По тя!
жести и времени появления клинических симптомов выделяют
три формы заболевания, манифестирующие в детском возрас!
те: СМА I (болезнь Верднига–Гоффманна, тяжелая форма забо!
левания), СМА II (промежуточная по тяжести) и СМА III (болезнь
Кугельберга–Веландера, наиболее легкая форма СМА). Вне за!
висимости от типа СМА в большинстве случаев причиной заболе!
вания являются делеционные мутации теломерной копии гена
SMN (survival motor neuron gene). В геноме человека SMN!ген
локализован в локусе q13 пятой хромосомы и, в отличие от дру!
гих организмов, представлен двумя почти идентичными копия!
ми: теломерной (SMNt) и центромерной (SMNc). SMNt!ген полно!
стью отсутствует или изменен у большинства больных со СМА,
при этом SMNc остается в неизменном виде [1]. В норме оба
гена транскрибируются. Имеющаяся информация свидетельству!
ет, что экзоны 3, 5 и 7 дифференциально сплайсируются, причем
транскрипты, в которых эти экзоны отсутствуют, транскрибируют!
ся главным образом из SMNс, в то время как мРНК полной
длины являются продуктами обеих копий [2]. Предполагается,
что белки, транслируемые из делетированных мРНК, отличаются
по структуре и функциям от белков, транслируемых из мРНК
полной длины. Считается, что ключевой функцией белка полной
длины является биогенез малых ядерных рибонуклеопротеинов
(мяРНП), кроме этого, он имеет отношение к биогенезу теломе!
разного комплекса, ядерно!цитоплазматическому транспорту,
апоптозу, регуляции транскрипции и пре!мРНК сплайсинга [3!17].
Эти функции являются универсальными для различных клеточ!
ных типов. Вместе с тем показано, что SMN!белок обладает и
уникальными для нейронов свойствами – участвует в стабилиза!
ции и созревании нервно!мышечных соединений, а также аксо!
нальном транспорте мРНК [18]. В настоящее время точно не из!
вестно, изменение какой именно из функций SMN!белка явля!
ется критическим фактором для преимущественной гибели мо!
торных нейронов при СМА. Существуют две основные гипотезы
относительно этого: в) СМА индуцируется уменьшенной SMN!ак!
тивностью в биогенезе мяРНП, к чему моторные нейроны осо!
бенно чувствительны; б) SMN выполняет специфическую функ!
цию в этих клетках, связанную с транспортом мРНК и белков,
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