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Резюме

В статье приведены данные об интенсивности образования клеточных агрегатов в крови детей часто болеющих 
острой респираторной вирусной инфекцией. Показано, что при полиморфизме генов Toll-4 (Asp299Gly) и Toll-6 
(Ser249Pro) рецепторов количество образованных коагрегатов зависит от сочетания аллелей. При мутациях в гене 
Toll-4 лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия (ЛТА) выражена у носителей генотипа Asp/Asp. Количество тромбо-
цитарно-эритроцитарных (TЭА) и лейкоцитарно-эритроцитарных (ЛЭА) розеток увеличено при всех полиморф-
ных вариантах изучаемого гена.

При полиморфизме Toll-6 (Ser249Pro) рецепторов высоки ЛТА и ЛТИ в группе больных детей носителей му-
тантной гомозиготы Pro/Pro. Количество ТЭА и ЛЭА увеличено во всех изучаемых генотипах.
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Summary

The article presents data on the intensity of cell aggregates formation in the blood of children frequently ill with acute 
respiratory viral infection. It is revealed that with the gene polymorphism of Toll-4 (Asp299Gly) and Toll-6 (Ser249Pro) 
receptors number of formed co-aggregates depends on a combination of alleles. With mutations in the Toll-4 lymphocyte-
platelet adhesion (LPA) is expressed in genotype Asp/Asp. The number of platelet-erythrocyte (TEA) and leukocyte-eryth-
rocyte (LEA) outlets increased under all polymorphic variants of the studied gene.

With Toll-6, polymorphism (Ser249Pro) receptors is high LPA and LTI of children with mutant homozygous Pro/Pro. 
Number of TEA and LEA increased in all studied genotypes.

Key words: SARS, polymorphism, Toll-receptor, cellular associations.

Эндогенное ауторозеткообразование (АОР) – про-
цесс формирования в периферической крови ассициа-
ций из форменных элементов, имеющих вид розеток. 
У здоровых людей в капиллярной крови регистриру-
ются единичные ауторозетки. При патологии – анеми-
ях [2], лептоспирозе [14], ишемической болезни серд-
ца [12], артериальной гипертонии [3], инфекционном 
эндокардите [7], пневмонии [10], псориазе [9] их число 
увеличивается.

Клеточные кооперации разнообразны по структу-
ре. Они могут состоять либо из одиночных элементов 
(эритроцитов либо тромбоцитов) [13], либо включать 
дополнительные клетки, формируя гетеророзетки [1, 8].

В кооперецию вступают активированные формен-
ные элементы крови, поэтому клеточные агрегаты 
являются косвенными свидетелями иммунных реак-
ций, гиперкоагуляции и состояния микроциркуляции 
в организме [11]. Резкое их увеличение является не-
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благоприятным признаком, свидетельствующим об 
интоксикации и осложнённом течении основного за-
болевания [10].

В настоящей работе впервые исследуется внутри-
сосудистое розеткообразование у детей при острой 
респираторной вирусной инфекции. Особый интерес 
вызывают часто болеющие дети с точечными (SNP) 
дефектами рецепторов врождённого иммунитета (Toll-
подобных рецепторов), воспринимающих действие 
патогенного вируса. Эти дети отличаются низкой про-
тивоинфекционной защитой и более тяжёлым течени-
ем заболевания [8].

Цель работы – изучить интенсивность и характер 
эндогенного розеткообразования в крови детей носи-
телей полиморфизма генов Toll-4 (Asp299Gly) и Toll-6 
(Ser249Pro) рецепторов при острой респираторной ви-
русной инфекции.

Материалы и методы
Обследовано 190 детей обоего пола от 1 до 3 лет, 

часто болеющих острой респираторной вирусной ин-
фекцией (ОРВИ), поступивших в стационар детской 
инфекционной больницы г. Читы. Критериями вклю-
чения в группу обследуемых были: число эпизодов за-
болевания не менее 6 раз в году, острота проявления в 
первые 3 дня заболевания (лихорадка, интоксикация, 
выраженные катаральные явления). В ислледование 
не вводили детей с хроническими бронхолёгочными 
заболеваниями, пороками развития и опухолями дыха-
тельной системы. Контрольную группу составили 25 
здоровых детей, у которых количество эпизодов ОРВИ 
было не более 4 раз в году. 90 часто болеющих детей 
(ЧБД) являлись носителями полиморфизма гена Toll-4 
(Asp299Gly) рецептора, 100 ЧБД являлись носителями 
полиморфизма гена Toll-6 (Ser249Pro) рецептора.

У детей в крови определяли лимфоцитарно-тром-
боцитарные агрегаты (ЛТА) по методу Витковско-
го Ю.А. [5]. При этом за коагрегат принимали лимфо-
циты, адгезирующие на своей поверхности 1 и более 
тромбоциты. Лимфоцитарно-тромбоцитарный индекс 
(ЛТИ) оценивали как среднее арифметическое коли-
чество тромбоцитов, присоединённых к 1 лимфоци-
ту. В мазках, окрашенных по Романовскому – Гимза, 
подсчитывали общее количество эритроцитов, лейко-
цитов, число лейкоцитарно-эритроцитарных коагрега-
тов – ЛЭА. При этом за ЛЭА принимали ассоциации, 
состоящие из 2 и более эритроцитов, контактирующих 
с центрально расположенным лейкоцитом. В этих же 
мазках считали количество тромбоцитарно-эритроци-
тарных агрегатов (ТЭА) из 200 тромбоцитов, присо-
единивших к себе эритроциты.

Полученные данные обработаны методом вариаци-
онной статистики для связанных между собой наблю-
дений с помощью пакета статистических программ 
Microsoft Eхcel 2007. Оценку достоверности отличий 
сравниваемых величин осуществляли по t-критерию 
Стьюдента (р). Показатели представлены в виде сред-
них величин со стандартным отклонением (М±SD). 
При ненормальном распределении признака приме-
нялся критерий Манна-Уитни (U-тест). Для сравнения 
количественных показателей использовался критерий 
χ2 (Пирсона).

Результаты и обсуждение
В более ранних работах [8] нами было показано, 

что среди часто болеющих детей 55,6 % являются 
носителями мутантной аллели в гене Toll-4 рецеп-
тора (Asp299Gly) и 75 % в гене Toll-6 рецептора 
(Ser299Pro).В крови этих детей выражена коагрега-
ция форменных элементов, причём число образо-
ванных клеточных ассоциаций зависит от сочетания 
аллелей в области точечных мутаций анализируемого 
гена. Так, у детей с полиморфизмом Toll-4 (Asp299G-
ly) рецептора лимфоцитарно-тромбоцитарная агрега-
ция увеличена максимально в группе больных ОРВИ 
детей носителей генотипа Asp/Asp (табл. 1). Увели-
чение ЛТИ и ЛТА являются косвенным показателем 
состояния иммунитета и гемостаза у этих больных [4, 
5, 6].

Таблица 1
Содержание ауторозеток у пациентов носителей полиморфных 

вариантов Asp299Gly в гене Toll-4 рецепторов

Показатели
Контроль – 
здоровые 

дети (n=25)

Больные ОРВИ с полиморфизмом 
гена Asp299Gly Toll-4 рецептора

299Asp/Asp
(n=40)

Asp299Gly
(n=18)

299Gly/Gly
(n=32)

ЛТА, % 14±0,9 16,9±7,3* 13±7,1 # 14,4±6,6#

ЛТИ, отн. ед. 3,5±0,5 4,4±1,9* 3,4±2,1# 3,2±1,2#

ТЭА, % 5,0
(4,8-6,4)

37,1*
(34,5-42,3)

30,3*#
(20,8-31)

33,8*#
(29,5-40)

ЛЭА, % 5,3
(4,9-6,5)

17,5*
(11,8-18,8)

23,5*#
(17,5-25,8)

26,3*#
(17,8-33,5)

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с кон-
тролем; # – достоверность различий по сравнению с группой носи-
телей гомозигот Asp299. Значения для ЛТА и ЛТИ приведены в виде 
М±SD. Значение для ТЭА и ЛЭА представлены в виде медианы и 
25-75 перцентили.

Тромбоциты образуют клеточные кооперации не 
только с лимфоцитами, но и эритроцитами (тромбо-
цитарно-эритроцитарные ассоциации – ТЭА). В кон-
трольной группе здоровых детей без учёта изучаемых 
мутаций только 5 % тромбоцитов присоединяют к себе 
эритроциты (ТЭА – 5 %). У больных ОРВИ детей этот 
показатель увеличен от 30,3 % у гетерозигот (Asp/Gly), 
до 37,1 % у гомозигот (Asp/Asp и до 33,8 % у гомози-
гот Gly/Gly. В этих контактах тромбоциты ведут себя 
довольно агрессивно и вызывают лизис эритроцитов 
в 70 % у здоровых детей и в 100 % розеток у больных 
ОРВИ. Вероятно, адгезии подвержены эритроциты с 
пониженной резистентностью и деформированной 
мембраной. Эти эритроциты адгезируются не только 
тромбоцитами, но и лейкоцитами с образованием лей-
коцитарно-тромбоцитарных коагрегатов – ЛЭА. При 
вирусной инфекции число ЛЭА увеличено при всех 
вариантах изучаемого полиморфизма гена Toll-4 ре-
цептора, особенно у носителей аномальных гомозигот 
Gly/Gly (26,3 %) и гетерозигот Asp/Gly (23,5 %).

При мутациях в гене Toll-6 (Ser249Pro) рецептора 
количество лимфоцитарно-тромбоцитарных агрега-
тов (ЛТА) увеличено при всех полиморфных вариан-
тах (табл. 2), особенно у мутантных гомозигот Pro/Pro 
(29,6%) и гетерозигот Ser/Pro (21,4%).|В группе пол-
ной замены аллелей увеличено в 4 раза число тромбо-
цитов, присоединившихся к одному лимфоциту (ЛТИ).
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Таблица 2
Содержание ауторозеток у пациентов носителей полиморфных 

вариантов Ser249 Pro в гене Toll-6 рецепторов

Показатели
Кон-

троль – 
здоровые 

дети (n=25)

Больные ОРВИ с полиморфизмом 
гена Ser249Pro Toll-6 рецептора

249Ser/Ser 
(n=25)

Ser249Pro 
(n=50)

249Pro/Pro 
(n=25)

ЛТА, % 14±0,9 17,4±5,8* 21,4±11,2*# 29,6±11,6*#
ЛТИ, отн. ед. 3,5±0,5 3,2±0,7 2,6±0,7# 12,6±0,8*#
ТЭА, % 5,0

(4,8-6,4)
33,5*

(23,3-45)
32,3*

(33-40)
22,8*#
(11-30)

ЛЭА, % 5,3
(4,9-6,5)

21,5*
(14,5-30,1)

27*#
(22,6-31,2)

29,8*#
(24,5-32,3)

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с кон-
тролем; # – достоверность различий по сравнению с группой носи-
телей гомозигот 299Asp. Значения для ЛТА и ЛТИ приведены в виде 
М±SD. Значение для ТЭА и ЛЭА представлены в виде медианы и 
25-75 перцентили.

Тромбоцитарно-эритроцитарные агрегаты в крови 
здоровых детей составляют 5 %. При ОРВИ у носи-
телей Ser/Ser генотипа число подобных агрегатов уве-
личено до 33,5 %, у гетерозигот Ser/Pro до 32,3 %, у 
гомозигот Pro/Pro до 22,8 %. Одновременно нарастает 
и количество лейкоцитарно-эритроцитарных ассоциа-
ций (ЛЭА). Особенно у мутантных гомозигот Pro/Pro 
и гетерозигот Ser/Pro.

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали, что при ОРВИ количество розеткообразующих 
клеток в крови увеличивается. Согласно современным 
представлениям, в механизме образования клеточных 
ассоциаций ведущую роль играют белки плазмы [1], 

структурные изменения на мембране клеток и появле-
ние на их поверхности молекул адгезии [11]. Адгезив-
ные свойства у розеткообразующих клеток индуцирует 
эндотоксинемия [10], которая, в значительной степени, 
выражена при рецидиве ОРВИ. Мы считаем, что вы-
раженная агрегационная активность клеток крови при 
ОРВИ является патогенетическим звеном развития 
заболевания. Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
способствует потоку иммунокомпетентных клеток в 
зону воспаления и развитию  там иммунных и репа-
ративных процессов [4, 5, 6]. Клеточные ассоциации 
являются одной из причин развития гиперкоагуляции 
при ОРВИ (8), что является следствием клеточных ре-
акций и лизиса клеток в ассоциациях. Кроме того, об-
разованные клеточные коагрегаты, изменяя реологиче-
ские свойства крови, блокируют микроциркуляторное 
русло  нарушают транскапиллярный обмен. Возник-
шая гипоксия в тканях осложняет регенерацию и спо-
собствует длительному восстановительному периоду.

Выводы
1. При ОРВИ у часто болеющих детей увеличи-

ваются адгезивные свойства форменных элементов 
крови, что сопровождается нарастанием число ЛТА, 
лейкоцитарно-эритроцитарных и тромбоцитарно-эри-
троцитарных коагрегатов в сосудистом русле.

2. При носительстве полиморфизма в генах Toll-4 
и Toll-6 рецепторов клеточные ассоциации выражены 
значительнее, чем у больных детей, не отягощённых 
мутациями в сигнальных рецепторах. 
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