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страхования, решаются «в один зво-
нок» в едином Контакт-центре.

С 2018 г. заработали страховые 
представители 3-го уровня. Фондом 
был реализован пилотный проект по 
информационному сопровождению 
страховыми представителями 3-го 
уровня часто длительно болеющих 
граждан. К участию в этом проекте 
выбрана одна из крупнейших поли-
клиник г. Якутска. результаты пилот-
ного проекта: организовано надле-
жащее диспансерное наблюдение 
граждан, повысилась их удовлетво-
ренность доступностью и качеством 
медицинской помощи в поликлини-

ке, резко снизилось число вызовов 
«скорой медицинской помощи», в 
среднем 1 вызов на 1 чел. против 
25 до реализации проекта. Сформи-
рован контингент застрахованных 
лиц с высокой профилактической 
активностью. Положительный опыт 
реализованного пилотного проекта 
стал основой для создания в Фонде 
системы управления проектной де-
ятельностью и проектного офиса, в 
настоящее время реализуются уже 
6 пилотных проектов, направленных 
на повышение доступности медицин-
ской помощи населению и эффектив-
ности использования средств ОМС. 

Сегодня сфера ОМС является не-
отъемлемой частью здравоохранения 
региона, а Фонд представляет собой 
четко работающую систему, гаранти-
рующую исполнение обязанностей го-
сударства по обеспечению законных 
прав граждан на получение медицин-
ской помощи.

Предстоит решить еще многие от-
ветственные задачи по выстраиванию 
модели пациентоориентированной 
медицины. Коллектив фонда готов на-
править все свои знания, опыт и энер-
гию на обеспечение и защиту прав  и 
интересов застрахованных граждан 
республики Саха (Якутии).

Директор Территориального фонда ОМС Республики Саха (Якутия), 
представитель Федерального фонда ОМС 

в Дальневосточном федеральном округе 
А.В. Горохов

Введение. Причинами активного 
изучения Эпштейна-барр-вирусной 
инфекции (ЭбВИ) специалистами раз-
личных областей являются повсемест-
ное распространение вируса, высокий 

процент инфицирования популяции, 
тропность ЭбВ к иммунокомпетентным 
клеткам, разнообразие клинических 
проявлений, склонность к хронизации 
инфекционного процесса, возможное 
формирование вторичных иммуно-
дефицитных состояний или злока-
чественных образований [3, 12, 14]. 
По мнению ряда авторов, фактором, 
определяющим несостоятельность 
иммунного ответа при ЭбВИ, является 
недостаточность синтеза провоспали-
тельных цитокинов TNF-α, IL-8, IFN-γ 
на фоне усиленной продукции IL-4 [6], 
который продуцируется тучными клет-
ками и базофилами и обуславливает 

дифференцирование CD4+Th-0 в Th-2 
[4, 8]. При смещении иммунного ответа 
в сторону гуморального важную роль 
играют IL-4 и IL-10, которые подавляют 
продукцию IFNγ и активность IL-2, тем 
самым ингибируя клеточно опосредо-
ванный иммунный ответ [2, 13]. При 
подобных цитокиновых сдвигах отме-
чаются ограничение интенсивности и 
распространенности воспалительного 
процесса в различных органах, однако 
нарушаются процессы саногенеза, что 
приводит к развитию рецидивирую-
щих, хронических форм ЭбВИ, а также 
ВЭб-ассоциированных лимфопроли-
феративных заболеваний и аутоим-
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Проведено комплексное иммунологическое обследование детей различных возрастных групп с Эпштейна-барр-вирусным инфекцион-
ным мононуклеозом с целью выявления у них прогностического значения динамики цитокинов.

Выявлено, что изменения в цитокиновом профиле у детей 3-6 лет могут рассматриваться как фактор, объясняющий частую реактива-
цию ЭбВ у дошкольников. Комплексную иммунологическую реакцию у детей 12-17 лет можно считать наиболее благоприятным ответом, 
способствующим элиминации ВЭб. Иммунный ответ детей 7-11 лет занимал промежуточное положение. 
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A comprehensive immunological examination of children of different age groups with Epstein-Barr-viral infectious mononucleosis was carried 
out in order to identify the prognostic value of the cytokine dynamics.

It was revealed that changes in the cytokine profile in 3-6 years old children can be considered as a factor explaining the frequent reactivation 
of EBV in preschool children. A complex immunological response in 12–17 years old children can be considered the most favorable response to 
the EBV elimination. The immune response of 7-11 years old children was in an intermediate position.
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мунной патологии [1, 7, 10]. напротив, 
благоприятное течение ЭбВИ сопро-
вождается повышением уровня α-IFN, 
γ-IFN, IL-1β и фактора некроза опухо-
ли TNF-α, а следовательно, смещением 
иммунного ответа в сторону Th1 [5, 9, 11]. 

Таким образом, установлено, что 
соотношение отдельных цитокинов в 
сыворотке крови ребенка с ЭбВ ин-
фекционным мононукпеозом (ИМ) 
является информативным критерием 
тяжести течения, а также прогноза ис-
хода заболевания. Однако в литера-
туре отсутствует исчерпывающая ин-
формация о возрастных особенностях 
иммунологических сдвигов как крите-
риев прогноза. 

Цель – выявить прогностическое 
значение динамики цитокинов у де-
тей различных возрастных групп с 
Эпштейна-барр-вирусным инфекцион-
ным мононуклеозом. 

Материалы и методы исследова-
ния. было проведено динамическое 
проспективное когортное исследова-
ние 98 детей с лабораторно подтверж-
денным диагнозом инфекционный мо-
нонуклеоз, обусловленный первичной 
Эпштейна-барр вирусной инфекцией. 
С учетом возрастных особенностей 
иммунного ответа были сформирова-
ны 3 возрастные группы: 1-я – 3-6 лет 
(n=29), 2-я – 7-11 лет (n=25) и 3-я – 12-
18 лет (n-45). Критериями исключения 
из исследования служили отсутствие 
маркеров активной ЭбВ-инфекции, 
обнаружение маркеров активности 
других герпес-вирусов, наличие сим-
птомов обострения сопутствующей па-
тологии, отказ законных представите-
лей от участия в исследовании. Группу 
контроля составили 20 иммунологиче-
ски здоровых детей.

Иммунологическое обследование 
пациентов проводилось на 1-й и 3-й 
неделе заболевания с определением 
концентрации цитокинов (IL-1, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-10, IFN-ɣ, TNF-α).

Статистическая обработка данных 
поводилась с использованием пакета 
прикладных программ “Microsoft Office” 
и “Statistica10”. По результатам расче-
та критерия Шапиро-Уилка для части 
показателей было выявлено распре-
деление, отличное от нормального. 
В связи с этим значения показателей 
выражали медианой, 25-м и 75-м пер-
центилями (Me (C25-C75)). Проверка 
гипотезы о равенстве двух Ме прово-
дилась при помощи критерия Вилкок-
сона (для зависимых выборок) и кри-
терия Мана-Уитни (для независимых 
выборок). Критический уровень стати-
стической значимости (p) принимали 
равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. При 
оценке возрастных особенностей ци-
токинового профиля на 1-й неделе за-
болевания содержание IL-1, основного 
провоспалительного цитокина, у детей 
3-6 лет было снижено, тогда как в стар-
ших возрастных группах уровень этого 
интерлейкина повышался (рII=0,034). 
Отсутствие выраженной стимуляции 
синтеза провоспалительного медиато-
ра – IL-1 при ИМ, по мнению ряда авто-
ров, может быть связано с ингибирую-
щим воздействием IL-1ра, продукцию 
которого в нейтрофилах индуцирует 
ЭбВ. Это приводит к недостаточности 
IL-1 зависимых механизмов клеточно-
го иммунитета [8]. Подобная динами-
ка свидетельствовала о запоздалой 
реакции иммунной системы детей до-
школьного возраста на репликацию 
ЭбВ (табл. 1). 

У всех детей в начальном перио-
де заболевания уровень индуктора 
клеточного иммунного ответа IFN-γ 
был выше показателя контрольной 
группы. Статистически значимым это 
повышение было у детей 3-6 и 7-11 
лет (pI=0,000; pII=0,02). Уровень IL2, 
играющего роль в ранней пролифера-
ции и дифференцировке лимфоцитов, 
значимо снижался у детей 3-6 лет и 
нарастал у детей 12-17 лет (pI=0,000; 
pIII=0,004). аналогичная тенденция 
прослеживалась и в отношении дру-
гого медиатора, синтезируемого СD4+ 
лф 1-ого типа (Th-1), – TNFα (pI=0,000; 
pIII=0,000; pI-III=0,03) (табл. 1). 

Следовательно, у детей младше 12 
лет на 1-й неделе ИМ развивалась не-
достаточность Th1 подобного вариан-
та иммунного ответа, которая заключа-

лась в значимом снижении продукции 
цитокинов, продуцируемых Th1 – лф 
(IL2, TNFα), на фоне повышения про-
дукции цитокина, запускающего про-
цессы дифференцировки Th0– в Th1-
клетки (IFNɣ). У детей старше 12 лет 
происходил полноценный запуск Th1 
иммунного ответа, проявляющийся 
увеличением уровня всех Th1 цитоки-
нов (табл. 1).

О состоянии Th2-иммунного ответа 
можно было судить по содержанию ос-
новных его медиаторов. Уровень IL-4 
был повышен у детей младше 11 лет 
(pI=0,000; pII-III=0,026). Концентрация 
IL-6 во всех возрастных группах много-
кратно увеличивалась. Максималь-
ный уровень данного цитокина был 
зафиксирован у детей старше 12 лет 
(pI=0,000; pII=0,000, pIII=0,007). Со-
держание другого важного медиатора, 
Th2-иммунного ответа IL-10 был значи-
мо высоким в сравнении с контрольной 
группой (pI=0,000; pII=0,000; pIII=0,000) 
и обратно пропорциональным возра-
сту ребенка (рI-III=0,042) (табл.1).

Таким образом, на 1-й неделе забо-
левания максимальный уровень цито-
кинов, свидетельствующих о запуске 
Th2-ответа, отмечался у детей 3-6 лет. 
Подобное смещение иммунного ответа 
является фактором риска затруднения 
элиминации ЭбВ в остром периоде за-
болевания (табл. 1).

При повторном исследовании в ци-
токиновом профиле у детей 3-6 лет 
отмечалось значимо бóльшее, в срав-
нении со старшими возрастными груп-
пами, содержание IL-1 (р1-II=0,020), 
что свидетельствовало об отсутствии 
стихания иммунного воспаления в 

Таблица 1
Цитокиновый профиль детей с ЭБВ ИМ на 1-й неделе заболевания

Показатель

Группа
Контрольная 1-я (3-6 лет) 2-я (7-11 лет) 3-я (12-17 лет)

Me 25% 
75% Me 25% 

75% Me 25% 
75% Me 25% 

75%
IL-1 0,29 0,10

0,53 0,0 0,0
0,90 0,87** 0,15

1,59 0,74 0,38
1,72

IFNɣ 6,70 4,20
14,80 10,90*** 10,90

20,50 16,60* 3,60
19,80 11,90 0,0

23,80
IL-2 11,85 8,65

15,0 0,0*** 0,0
0,0 0,0 0,0

0,0 57,26** 1,50
60,80

TNFα 17,61 3,65
13,53 1,70*** 1,10

5,60 0,40 0,30
0,90 61,70*** 47,30

72,89
IL-4 0,008 0,0

0,01 0,20*** 0,10
0,20 0,12 0,02

0,30 0,0 0,0
0,20

IL-6 0,004 0,001
0,005 4,60*** 4,60

5,30 8,60*** 3,85
9,93 14,89** 5,80

18,90
IL-10 1,65 1,23

1,84 31,30*** 31,30
36,70 12,41*** 10,2

26,96 13,20*** 10,44
18,30

Примечание. Статистически значимые различия: *с группой контроля (p≤0,05; p≤0,01; 
p≤0,001),   1,70 – между показателями I и III групп (p≤0,05) , 0,40 – между показателями 
II и III групп (p≤0,05).
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организме детей младшего возраста 
(табл. 2).

Уровень продукции индуктора Th-1 
подобного иммунного ответа IFN-ɣ 
был обратно пропорционален возра-
сту детей (рI=0,037). Содержание IL-2 
во всех группах было значимо меньше 
в сравнении с контрольным показате-
лем (рI=0,000, рII=0,000, рIII=0,000). 
Однако в динамике заболевания у де-
тей младше 12 лет продукция цитоки-
на нарастала, а у подростков старше 
12 лет значительно снижалась. Содер-
жание TNF-ɣ в разных группах изменя-
лось аналогично (рII=0,002; рIII=0,015; 
рI-III=0,004) (табл. 2). 

Следовательно, у детей 12-17 лет 
на 3-й неделе заболевания происхо-
дило уменьшение активности медиа-
торов Th1-иммунного ответа. У детей 
3-6 лет сохранялись признаки разба-
лансировки клеточно опосредованного 
иммунного ответа.

Содержание IL-4, являющегося 
ключевым медиатором в Th2-варианте 
иммунного ответа, у детей всех воз-
растных групп оставалось многократ-
но повышенным (рI=0,016, pII=0,000). 
Уровень IL-6 в динамике снижался, 
при этом у детей 7-11 лет это изме-
нение было статистически значи-
мым в сравнении с группой контроля 
(рI=0,016, pII=0,000). Продукция IL-
10 уменьшалась обратно пропорци-
онально возрасту ребенка, однако 
уровень этого цитокина на 3-й неделе 
по-прежнему оставался значимо по-
вышенным (рI=0,000, рII=0,000; рI-II= 
=0,008) (табл.2). 

В итоге уровень и соотношение ци-
токинов на 3-й неделе заболевания 
свидетельствовали в пользу домини-

рования Th2-иммунного ответа во всех 
возрастных группах. При этом сохра-
няющийся на повышенном уровне IL-1 
у детей 3-6 лет указывал на отсутствие 
стихания иммунного воспаления. 

Исходя из полученных данных, мож-
но сделать вывод, что оптимальный 
вариант реагирования иммунной си-
стемы на ВЭб-инфекцию развивается 
у детей старшего возраста. Он пред-
усматривает активацию на ранних 
этапах Th1-иммунного ответа, быстрое 
переключение на Th2, его преоблада-
ние в более поздние сроки и постепен-
ное стихание. У детей дошкольного 
возраста выявлены недостаточность 
клеточного звена, избыточная акти-
вация гуморального и повышенный в 
период стихания клинической симпто-
матики уровень провоспалительного 
цитокина IL-1. Эти факторы могут слу-
жить причиной более частой реактива-
ции ЭбВ в данной возрастной группе. 
Тип реагирования иммунной системы 
у детей 7-11 лет имел промежуточный 
характер. 

Заключение. У детей 3-6 лет выяв-
лены длительно сохраняющаяся про-
дукция провоспалительных цитокинов, 
преобладание Th2-иммунного ответа в 
ранние сроки заболевания и его избы-
точная активация в период стихания 
симптоматики. Эти изменения могут 
рассматриваться как факторы, объ-
ясняющие частую реактивацию ЭбВ у 
дошкольников.

В возрастной группе 12-17 лет ди-
намика цитокинового профиля заклю-
чалась в активации Th1-подобного 
иммунного ответа с последующим 
переключением на Th2, что является 
наиболее благоприятным ответом ма-

кроорганизма, способствующим эли-
минации ЭбВ. 

У детей 7-11 лет цитокиновый про-
филь в начальном периоде ИМ харак-
теризовался активной продукцией, как 
Th1, так и Th2-медиаторов, с более 
ранним переключением на гумораль-
ный ответ. Подобная реакция иммун-
ной системы, по всей видимости, яв-
ляется достаточной для сдерживания 
активной репликации ЭбВ в периоде 
отдаленной реконвалесценции.
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В последние годы к факторам с вы-
раженным влиянием на течение га-
стродуоденальной патологии относят 
ожирение [15, 18]. В различных окру-
гах российской Федерации ожирением 
или избыточной массой тела страдают 
от 45 до 62% взрослого населения. 
распространенность ожирения и из-
быточной массы тела в россии доста-
точно высока, однако показатель отли-
чается в разных популяциях [5]. Среди 
детей показатели ниже и в среднем 
составляют 5,6% (ожирение) и 19,9% 
(избыточная масса тела), существен-
но варьируя в зависимости от пола и 
возраста [9]. Традиционные представ-
ления функционального значения жи-
ровой ткани в организме изменились. 

Установлена активная роль адипоци-
тов жировой ткани в синтезе многих 
пептидов, в том числе с гормональной 
активностью. Одним из них является 
гормон лептин [7, 17], который имеет 
широкое функциональное назначение 
в организме [20]. К настоящему време-
ни показано, что помимо контроля над 
пищевым поведением лептин оказыва-
ет влияние на состояние центральной 
нервной системы, действует на под-
желудочную железу, почки, иммунную 
и симпатическую нервную системы. 
Высокий уровень лептина в плазме 
сопровождается активацией симпати-
ческой нервной системы, эндотели-
альной дисфункцией, оксидативным 
стрессом и т.д. [20]. Уровень показате-
лей циркулирующего в крови лептина 
ассоциируется с объемом жировой 
ткани организма [6]. В последние годы 
установлено негативное влияние ожи-
рения на формирование патологии, в 
том числе пищеварительного тракта 
[18], патогенетическим звеном кото-

рого рассматривается гиперлептине-
мия. Так, активно изучается ее роль в 
формировании рака желудка [15, 18]. 
Многие аспекты ассоциации гипер-
лептинемии и заболеваний органов 
пищеварения остаются недостаточно 
изученными.

В свете регуляторной роли лептина, 
в том числе и при патологических про-
цессах, определенный интерес имеет 
изучение вопросов ассоциации цирку-
лирующего гормона с диспепсией, па-
тофизиологические механизмы фор-
мирования которой во многом неясны 
[3, 8]. не меньший интерес представ-
ляют данные о том, как соотносятся 
показатели лептина в крови с клинико-
морфологическими проявлениями га-
стрита у детей, особенно в начальном 
периоде его формирования, в зависи-
мости от массы тела, что и явилось 
базисом для проведения настоящего 
исследования.

Цель: поиск ассоциации циркули-
рующего лептина с клинико-морфо-

Т.В. Поливанова, В.а. Вшивков
АССОЦИАЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИРКУЛИ-
РУЮщЕГО ЛЕПТИНА С КЛИНИКО-МОРФО- 
ЛОГИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ ГАС-
ТРИТА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНДЕКСА МАС-
Сы ТЕЛА У ШКОЛьНИКОВ БЕЗ ОжИРЕНИЯ

Изучено наличие ассоциации циркулирующего в крови лептина с клинико-морфологическими проявлениями гастрита у школьников 
с нормальным и избыточным индексом массы тела. Установлено, что у детей с повышенной массой тела гастрит и ассоциированные с 
ним патологические процессы в слизистой оболочке желудка формируются и протекают в условиях гиперлептинемии, так как уровень 
секреции в кровь лептина существенно зависит от объема жировой ткани организма. Участие и усиление регулирующей роли лептина, 
определяемой при диспепсической симптоматике у детей с нормальной массой тела, нивелируется в условиях повышения количества 
жировой ткани в организме.

Ключевые слова: лептин, диспепсия, гастрит, дети, Helicobacter pylori, индекс массы тела.

The association of leptin circulating in blood with gastritis clinical morphological signs in schoolchildren with normal and excessive body mass 
index was under study.

It was revealed that in children with excessive body mass the gastritis and associated pathologic processes in gastric mucosa are being formed 
and developed under the conditions of hyperleptinemia, because the level of leptin secretion into blood substantially depends on the volume of fat 
tissue in an organism. Leptin involvement and the strengthening of its regulating role, which is determined in children with normal body mass with 
dyspeptic symptoms, are balanced under the conditions of the increase of fat tissue quantity in an organism.

Keywords: leptin, dyspepsia, gastritis, children, Helicobacter pylori, body mass index.
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