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В статье представлены результаты комплексного иммунологического обследования 68 пациенток с
маточными кровотечениями пубертатного периода. Больные были распределены на две клиничес�
кие группы в зависимости от наличия или отсутствия у них хронического описторхоза. Определяли
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показатели клеточного и гуморального иммунитета, уровни IFNγ, IL2, IL4 и IL10 в сыворотке крови в
момент кровотечения. Контрольную группу составили 40 девушек соответствующего возраста без
нарушения менструального цикла. Выявлено, что при маточных кровотечениях пубертатного пе�
риода, протекающих на фоне хронического описторхоза, происходят изменения иммунного отве�
та. Зарегистрировано угнетение Т�клеточного звена иммунитета, преимущественно за счёт хел�
перной клеточной популяции, увеличение продукции иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных
комплексов, выявлен дисбаланс продукции цитокинов с про� (IL2, INFγ) и противовоспалительными
(IL4) свойствами. У пациенток с описторхозной инвазией определено значительное угнетение про�
дукции мононуклеарами IL2, а также провоспалительного цитокина – IFNγ. При этом продукция ци�
токина Th�2 пути иммунного ответа – IL4 и IL10 увеличивалась.
Ключевые слова: маточные кровотечения пубертатного периода, хронический описторхоз, иммунный ответ,
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The article presents the results of complex immunological study of 68 patients with pubertal metrorrhagia.
The patients were divided into two groups depending on availability or absence of chronic opisthorchiasis.
During the study we defined the parameters of cellular and humoral immunity, levels of IFNγ, IL2, IL4 and
IL10 in blood serum during bleeding. The control group comprised 40 girls of corresponding age with normal
menstrual cycle. It has been revealed that at pubertal metrorrhagia on the background of chronic opisthorch�
iasis oppression of immune response takes place. We registered oppression of T�cell link of immunity, pre�
dominantly at the expense of helper population, increased production of immunoglobulins and circulating
immune complexes, disbalanced production of cytokines with proinflammatory (IL2, IFNγ) and anti�inflam�
matory (IL4) features. In patients with opisthorchiatic invasion Production of IL2 and proinflammatory cy�
tokine IFNγ by mononuclears was significantly oppressed. By this production of IL4 and IL10 by Th�2 level of
immune response increased.
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре гинекологической патологии под�
ростков маточные кровотечения пубертатного пе�
риода (МК ПП) занимают I место (10–37 %) [1, 2,
3]. Наличие осложнений, затяжное и рецидивиру�
ющее течение заболевания обуславливает тяжёлое
состояние ребёнка, требует оказания неотложной
помощи и длительного лечения [4, 6, 12, 14].

Описторхоз – паразитарное заболевание чело�
века с природной очаговостью, которое, в силу не�
достаточной эффективности борьбы с ним, имеет
тенденцию к росту. Для Томской области характер�
на высокая инвазированность как взрослого, так и
детского населения Opisthorchis felineus. Многооб�
разие проявлений хронического описторхоза (ХО)
не ограничивается только повреждающим воздей�
ствием паразитов на органы гепатобилиарной сис�
темы и поджелудочной железы. Комплекс патоге�
нетических факторов: иммунологических, нейро�
генных, токсических с вовлечением основных ин�
тегративных систем – заставляет рассматривать
описторхоз как общее заболевание организма [5, 9].

По немногочисленным данным литературы, у
большинства девочек с МК ПП обнаруживается
снижение общей иммунобиологической реактив�
ности с развитием вторичного иммунодефицита
[7]. С другой стороны, доказано, что ХО отягоща�
ет и осложняет течение многих хронических за�
болеваний, сопровождается психоэмоциональны�
ми, вегетативными расстройствами и протекает на
фоне иммунологической недостаточности [15]. В
связи с этим, большой интерес вызывает проведе�
ние комплексной и сравнительной оценки иммун�

ного ответа у пациенток с МК ПП на фоне хрони�
ческого описторхоза для получения новых данных
фундаментального характера о степени вовлече�
ния иммунной системы в патологический процесс.
Для более глубокого понимания иммунологичес�
ких изменений целесообразно рассмотрение ци�
токинпродуцирующей способности лимфоцитов
периферической крови с позиций принятого в
настоящее время их разделения на Th1�цитокины
(IL2 и IFNγ) и Th2�цитокины (IL4 и IL10) [10, 11].

Целью настоящего исследования явилось изу�
чение иммунного ответа при маточных кровоте�
чениях пубертатного периода на фоне хроничес�
кого описторхоза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явились 108 девушек�
подростков. Основную группу составили 68 паци�
енток с МК ПП. Контрольную группу – 40 прак�
тически здоровых девушек без нарушения менст�
руального цикла, сопоставимых с основной груп�
пой по возрасту. Критериями отбора в основную
группу были: наличие на момент обследования
маточного кровотечения; возраст от 13 до 18 лет;
наличие в анамнезе 3�х и более эпизодов маточно�
го кровотечения; отсутствие анемии (гемоглобин
более 120 г/л); отсутствие острых воспалительных
заболеваний; в момент исследования пациентки не
принимали половые стероиды.

Подтверждение у пациенток описторхоза ос�
новывалось по наличию яиц гельминта в желчи и
кале, иммуноферментному определению антител
(IgM и IgG) к описторхисам в сыворотке крови. В
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зависимости от наличия или отсутствия у них хро�
нического описторхоза пациентки с МК ПП были
распределены на две группы:

I группа (n = 36): девушки с МК ПП без хро�
нического описторхоза;

II группа (n = 32): девушки с МК ПП на фоне
хронического описторхоза.

Оценка состояния иммунного ответа проводи�
лась в период кровотечения. Определение общего
количества лейкоцитов и подсчёт их отдельных
морфологических форм проводили стандартными
гематологическими методами (Меньшиков В.В.,
1987). Определение CD3+�, CD4+�, CD8+� и
CD72+�несущих лимфоцитов проводили иммуно�
цитохимическим методом с использованием набо�
ра реагентов фирмы «Dako» (Дания). Определение
содержания в сыворотке периферической крови
основных классов иммуноглобулинов Ig A, Ig M,
Ig G и циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК) выполняли методом радиальной иммуно�
диффузии по Маnchini, общего Ig E – методом
твердофазного иммуноферментного анализа с ис�
пользованием стандартных наборов согласно реко�
мендациям их производителя («Veda�Lab», Фран�
ция; «Вектор�бест», Россия). Определение уровня
IFNγ, IL2, IL4 и IL10 в супернатантах проводили с ис�
пользованием твердофазного иммуноферментного
«сэндвичевого» метода. Процедуру выполнения им�
муноферментного анализа проводили по инструк�
циям, предлагаемым производителями тест�систем
(«Procon», Россия; «Cytimmune», США). Учет ре�
зультатов иммуноферментого анализа производи�
ли с помощью фотометра для микропланшетов
«Multiscan EX» («ThermoLabSystems», Финляндия)
при длине волны 450 (для IFNγ, IL2 и IL4) и 490 нм
(для IL10). Концентрацию цитокинов вычисляли по
калибровочной кривой. Данные выражали в пг/мл.

Статистическая обработка результатов иссле�
дования проводилась с использованием пакета
программ Statistica 5,0 для Windows. Определялись
среднее арифметическое Х и ошибка среднего
арифметического m. Уровень статистической зна�
чимости различий сравниваемых показателей ус�
танавливали с использованием t�критерия Стью�
дента в случаях, когда распределение подчинялось
нормальному закону, и непараметрического U�
критерия Манна�Уитни в случаях отклонения рас�
пределений от нормального [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ клинического материала показал, что
средний возраст пациенток с МК ПП в обеих груп�
пах составил 15 ± 1,2 лет. Различия в сроке наступ�
ления менархе (12,8 ± 0,4 года) не наблюдалось. У
пациенток с описторхозом кровотечения в 80 % слу�
чаев носили рецидивирующий характер, у подрос�
тков без описторхоза рецидивы отмечены только в
28 %. На фоне хронического описторхоза маточные
кровотечения были более обильными и длительны�
ми, в среднем составляли 21 ± 3 день. У девушек без
описторхоза продолжительность кровотечения со�
ставляла 14 ± 2 дней. Гиперплазия эндометрия (по

УЗИ толщина эндометрия составляла от 12 до 25 мм)
у пациенток с описторхозом выявлена в 96 % слу�
чаев, а у девушек без инвазии – в 42 % (р < 0,03).

В контрольной группе средний возраст деву�
шек был 14,8 ± 0,2 года, возраст менархе –
13,2 ± 0,3 года. На момент исследования менстру�
альный цикл был через 28 ± 1,2 дня по 4 ± 1 дней,
кровянистые выделения были умеренными по ко�
личеству и безболезненными.

Определение количества лимфоцитов, несущих
поверхностные маркеры клеточной дифференци�
ровки, установило, что относительное и абсолют�
ное содержание Т�лимфоцитов, идентифицируе�
мых как CD3+�позитивные клетки, у здоровых де�
вушек составляло 64,26 ± 3,12 % и
(1,38 ± 0,15) × 109/л соответственно. При этом абсо�
лютное и относительное количество CD4�положи�
тельных лимфоцитов в контрольной группе соот�
ветствовало значениям 40,12 ± 3,22 % и
(0,70 ± 0,08) × 109/л. Процентное содержание
CD8+�лимфоцитарных клеток регистрировалось
на уровне 25,06 ± 1,24 %, что в абсолютных величи�
нах составляло (0,44 ± 0,02) × 109/л. Иммунорегуля�
торный индекс (CD4+ / CD8+) определялся на
уровне 1,52 ± 0,14. Популяция В�лимфоцитов
(CD72+) в периферической крови здоровых деву�
шек составляла 14,21 ± 1,06 % клеток, что в абсолют�
ных числах соответствовало (0,36 ± 0,08) × 109/л.

Результаты иммунофенотипирования лимфо�
цитов периферической крови у пациенток с маточ�
ными кровотечениями пубертатного периода про�
демонстрировали поляризацию иммунного отве�
та в направлении Th2�пути. Указанный феномен
выражается в значительном снижении процентно�
го содержания CD4+�клеток, проявляющих хел�
перную активность, как у пациенток с МК ПП без
ХО, так и у больных с наличием описторхоза по
сравнению со значениями аналогичных парамет�
ров у здоровых девушек (28,14 ± 2,41 % (р < 0,05)
и 20,24 ± 1,62 % (р < 0,05), соответственно). Напро�
тив, численность цитотоксических Т�лимфоцитов,
несущих поверхностные молекулы CD8, достовер�
но возрастала (р < 0,05), достигая значений
33,25 ± 3,16 % клеток от численности общей попу�
ляции лимфоцитов у пациенток без ХО и
39,21 ± 2,76 % – у пациенток с описторхозом. Со�
ответственно относительно контрольного показа�
теля (р < 0,05) снижались значения иммунорегу�
ляторного индекса. Интерпретируя данные ре�
зультаты, нельзя не отметить, что более выражен�
ные изменения субпопуляционного состава Т�лим�
фоцитов регистрировались у пациенток с МК ПП,
протекающих на фоне ХО. На вовлечение В�зве�
на в иммунный ответ указывало статистически
значимое повышение (р < 0,01) по сравнению с
таковым в группе контроля абсолютного числа
CD72�позитивных лимфоцитарных клеток у обсле�
дованных пациенток с МК ПП как без, так и с на�
личием описторхоза (табл. 1).

При МК ПП без ХО имело место усиление син�
теза Ig классов G и E, кроме Ig А и М. В группе па�
циенток с описторхозом зарегистрировано повы�
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шение уровня всех иммуноглобулинов. Уровень
ЦИК у девушек без описторхоза варьировал в пре�
делах нормальных значений и достоверно
(р > 0,05) не отличался от контрольного показате�
ля. У пациенток с МК ПП на фоне ХО выявлено
повышение количества ЦИК (р < 0,05) (табл. 2).

Таким образом, результаты исследования суб�
популяционного состава лимфоцитов перифери�
ческой крови при МК ПП на фоне описторхоза де�
монстрируют факт нарушения функционирования
клеточного звена иммунитета, выражающемся в из�
менении баланса иммуноцитов в направлении Th2�
пути. Согласно современным представлениям ак�
тивация Th1�лимфоцитов, сопряженная с продук�
цией ключевых цитокинов IFNγ и IL2, усиливает
клеточный иммунитет, детерминация иммунного
ответа по гуморальному типу осуществляется при

доминирующем влиянии Th2�цитокинов, дискри�
минантными из которых являются IL4 и IL10 [11, 13].

Как показало проведенное исследование,
спонтанная и стимулированная фитогемагглюти�
нином продукции IFNγ мононуклеарными лейко�
цитами периферической крови у здоровых деву�
шек составили 104,02 ± 12,76 и 272,33 ± 22,04 пг/
мл соответственно. Индекс стимуляции продукции
данного цитокина оказался равным
2,52 ± 0,24 усл. ед. Изучение продукции мононук�
леарами IL2 в контрольной группе показало, что
базальная продукция этого цитокина оказалась
равной 40,62 ± 6,34 пг/мл, а ФГА�индуцированная
– 192,20 ± 16,42 пг/мл. Средняя величина индек�
са стимуляции секреции IL2 составила
5,24 ± 1,02 усл. ед. Спонтанная и стимулированная
продукции IL4 у здоровых девушек соответство�

Та б л ица  1
Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у пациенток с маточными

кровотечениями пубертатного периода ( X ± m)

Группы обследованных Маркеры клеточной  
дифференцировки Контрольная группа I группа  

МК ПП без ХО 
II группа 

МК ПП с ХО 

% 64,26 ± 3,12 57,26 ± 1,18 
p1 > 0,05 

50,56 ± 2,48 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 CD3+ 

× 109/л  1,38 ± 0,15 1,36 ± 0,28 
p1 > 0,05 

1,20 ± 0,12 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

% 40,12 ± 3,22 28,14 ± 2,41 
p1 < 0,05 

20,24 ± 1,62 
p1<0,05 
p2>0,05 CD4+ 

× 109/л 0,70 ± 0,08 0,54 ± 0,16 
p1 < 0,05 

0,41 ± 0,04 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

% 25,06 ± 1,24 33,25 ± 3,16 
p1 < 0,05 

39,21 ± 2,76 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 CD8+ 

× 109/л 0,44 ± 0,02 0,74 ± 0,12 
p1 < 0,05 

0,68 ± 0,08 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

Иммунорегуляторный индекс  
(CD4 + /CD8 +) 1,52 ± 0,14 0,74 ± 0,08 

р1 < 0,05 

0,72 ± 0,16 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 

% 14,21 ± 1,06 15,16 ± 2,58 
p1 > 0,05 

18,62 ± 1,36 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 CD72+ 

× 109/л 0,36 ± 0,08 0,56 ± 0,12 
p1 < 0,05 

0,74 ± 0,06 
p1 < 0,05 
p2 > 0,01 

 
Примечание: р1 – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы; р2 – дос�

товерность различий по сравнению с аналогичными показателями у пациенток с МК ПП без ХО.

Та б л ица  2
Показатели гуморального звена иммунитета у пациенток с маточными кровотечениями пубертатного

периода (X ± m, р)

Группы 
обследованных 

IgА 
(0,8 – 4,0 г/л) 

IgМ 
(0,5 – 2,0 г/л) 

IgG 
(5,3 – 16,5 г/л) 

IgE 
(МЕ/мл) 

ЦИК 
(усл. ед. 40–100) 

Контрольная группа 2,62 ± 0,24 1,34 ± 0,42 11,20 ± 0,14 96 ± 6,24 40,7 ± 2,10 
I группа 
МК ПП без ХО 

2,34 ± 0,28 
p1 > 0,05 

1,40 ± 0,36 
p1 > 0,05 

36,2 ± 0,46 
 p1 < 0,05 

157 ± 4,38 
 p1 < 0,05 

41,4 ± 2,3 
p1 > 0,05 

II группа 
МК ПП с ХО 

4,36 ± 0,18 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

2,84 ± 0,22 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

48,6 ± 0,63 
p1 < 0,05 
 p2 > 0,05 

274 ± 6,34 
 p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

63,3 ± 0,47 
 p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

 
Примечание: р1 – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы; р2 – дос�

товерность различий по сравнению с аналогичными показателями у пациенток с МК ПП без ХО.
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вали 58,64 ± 8,24 и 142,04 ± 16,14 пк/мл, индекс
стимуляции этого цитокина оказался равным
2,82 ± 0,18 усл. ед. Конституциональная и ФГА�ин�
дуцированная секреции мононуклеарными клет�
ками IL10 у лиц контрольной группы оказались
равными 62,18 ± 4,62 и 156,62 ± 16,42 пг/мл соот�
ветственно, индекс стимуляции продукции данно�
го интерлейкина – 2,62 ± 0,26 усл. ед.

Детальное изучение цитокинпродуцирующей
функции мононуклеаров периферической крови
у пациенток с МК ПП позволило констатировать
факт изменения изучаемых показателей. Так, в
ходе исследования уровня продукции мононукле�
арами IFNγ было выявлено значительное сниже�

ние его спонтанной и ФГА�стимулированной сек�
реции по сравнению с таковыми у здоровых деву�
шек в 1,2 раза пациенток без ХО и в 1,5 раза – с
наличием описторхоза. Причем индекс стимуля�
ции продукции IFNγ у обследованных нами паци�
енток соответствовал контрольным значениям.
Было установлено статистически значимое
(р < 0,01) угнетение ФГА�стимулированной про�
дукции дискриминантного в реализации Th1�пути
иммунного ответа IL2 у всех обследованных паци�
енток. Уровень конституционального синтеза это�
го интерлейкина практически не отличался от нор�
мы. Индекс стимуляции секреции цитокина так�
же существенно (р < 0,01) снижался (табл. 3).

Та б л ица  3
Спонтанная и ФГА�стимулированная продукции Th1�лимфоцитами периферической крови IL2 и INFγ

у пациенток с маточными кровотечениями пубертатного периода ( X ± m)

Группы обследованных 
Продукция цитокина 

Контрольная группа I группа 
МК ПП без ХО 

II группа 
МК ПП с ХО 

Спонтанная, 
пг/мл 40,62 ± 6,34 29,65 ± 8,42 

p1 > 0,05 

24,26 ± 12,18 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

ФГА- стимулированная,  
пг/мл 192,20 ± 16,42 112,46 ± 13,46 

p1 < 0,01 

94,27 ± 8,32 
p1 < 0,01 
p2 > 0,05 

IL2 

Индекс стимуляции,  
усл. ед. 5,24 ± 1,02 2,16 ± 0,63 

p1 < 0,01 

2,26 ± 0,28 
p1 < 0,01 
p2 < 0,05 

Спонтанная, 
пг/мл 104,02 ± 12,76 84,62 ± 13,15 

p1 < 0,01 

74,16 ± 2,53 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 

ФГА-стимулированная, 
пг/мл 272,33 ± 22,04 153,04 ± 20,26 

p1 < 0,05 

124,25 ± 24,36 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 

INFγ 

Индекс стимуляции,  
усл. ед. 2,52 ± 0,24 2,46 ± 0,28 

p1 > 0,05 

2,66 ± 0,27 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

 
Примечание: р1 – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы; р2 – дос�

товерность различий по сравнению с аналогичными показателями у пациенток с МК ПП без ХО.

Та б л ица  4
Спонтанная и ФГА�стимулированная продукции Th2�лимфоцитами периферической крови IL4 и IL10 у

пациенток с маточными кровотечениями пубертатного периода ( X ± m)

Группы обследованных 
Продукция цитокина 

Контрольная группа I группа 
МК ПП без ХО 

II группа 
МК ПП с ХО 

Спонтанная, 
пг/мл 58,64 ± 8,24 93,62 ± 11,13 

p1 < 0,05 

116,24±9,68 
p1<0,001 
p2<0,01 

ФГА-стимулированная,  
пг/мл 142,04 ± 16,14 202,26 ± 18,26 

p1 < 0,05 

245,42±13,18 
p1<0,01 
p2>0,05 

IL4 

Индекс стимуляции,  
усл. ед. 2,82 ± 0,18 2,30 ± 0,26 

p1 > 0,05 

2,06 ± 0,21 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 

Спонтанная, 
пг/мл 62,18 ± 6,62 52,12 ± 11,14 

p1 > 0,05 

96,66 ± 8,82 
p1 < 0,05 
p2 < 0,01 

ФГА-стимулированная, 
пг/мл 156,62 ± 16,42 124,23 ± 6,43 

p1 > 0,05 

146,23 ± 13,15 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

IL10 

Индекс стимуляции, 
 усл. ед. 2,62 ± 0,26 2,76 ± 0,42 

p1 > 0,05 

2,98 ± 0,11 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

 
Примечание: р1 – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы; р2 – дос�

товерность различий по сравнению с аналогичными показателями у пациенток с МК ПП без ХО.
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Нами было выявлено статистически значимое
возрастание базальной и ФГА�стимулированной
продукции мононуклеарами IL4, стимулирующего
поляризацию Т�хелперов в направлении Th2, в ана�
лизируемых клинических группах по сравнению с
контрольными значениями. Расчет индекса стиму�
ляции продукции данного цитокина показал сниже�
ние значения этого показателя на 30 % у пациенток
с МК ПП на фоне ХО. Конституциональная и ин�
дуцированная продукция иммунокомпетентными
клетками IL10, а также индекс стимуляции секре�
ции данного цитокина у пациенток с МК ПП зна�
чимых изменений по сравнению с таковыми в кон�
трольной группе не претерпевала, в то время как
при описторхозе зарегистрировано достоверное
(р < 0,05) увеличение изучаемого цитокина (табл. 4).

Таким образом, проведенное нами исследова�
ние позволило выявить нарушение иммунного от�
вета при МК ПП на фоне описторхоза, что харак�
теризовалось дефектом Т�клеточного звена имму�
нитета и активацией гуморального иммунитета (по�
вышение продукции иммуноглобулинов и ЦИК),
следствием которого, вероятно, явился выявленный
дисбаланс продукции цитокинов с про� (IL2, INFγ)
и противовоспалительными (IL4, IL10) свойствами.
У пациенток с описторхозом зарегистрировано зна�
чительное угнетение продукции мононуклеарами
IL2, а также провоспалительного цитокина – IFNγ.
При этом продукция цитокинов Th�2 пути иммун�
ного ответа – IL4 и IL10 увеличивалась.
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