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СООТНОШЕНИЕ МИКРОФЛОРЫ  
И РЕАКЦИЙ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА  

В МУКОЗО-АССОЦИИРОВАННОЙ ЛИМФОИДНОЙ ТКАНИ 

В работе дана оценка уровня выраженности реакций врожденного иммунитета в мукозо-ассоци-
ированной лимфоидной ткани в ответ на изменение состава населяющих слизистые микроорганизмов  
у практически здоровых людей и у лиц с воспалительными процессами желудочно-кишечного тракта. 
Показана возрастная динамика содержания онкофетальных антигенов в крови с преимущественным по-
вышением уровня изучаемых гликопротеидов у лиц старше 60 лет. Установлено, что усиление щеддинга  
и, как следствие, накопление в сыворотке крови гликопротеидов муцинового типа являются результатом 
необходимости усиления протективной активности покровного эпителия слизистых. Содержание и состав 
клеток мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани пополняется миграцией нейтрофильных гранулоци-
тов, моноцитов/макрофагов, натуральных киллеров. Наиболее высокая активность фагоцитарной защиты 
клетками мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани слизистых регистрируется в желудочно-кишечном 
тракте, наиболее низкая активность фагоцитов установлена в системе мочевыделения (p < 0,01). Превы-
шение физиологического порога концентраций симбионтов и продуктов их жизнедеятельности способ-
ствует развитию реакции врожденного иммунитета в тканях барьерных органов. Показано, что уровень 
активности фагоцитов, в частности  нейтрофилов, регулируется концентрацией микроорганизмов на по-
верхности барьерных органов и увеличение их уровня способствует активизации миграции нейтрофиль-
ных гранулоцитов из кровеносного русла, хемотаксису, адгезии, дегрануляции и поглощению. Усиление 
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секреторной активности нейтрофилов обеспечивает формирование клеточного паракринного сообщества 
в мукозо-ассоциированной ткани. В тех случаях, когда врожденный иммунитет не справляется с патоген-
ным влиянием микрофлоры, данное паракринное сообщество клеток инициирует развитие специфических 
реакций адаптивного иммунитета. 

Ключевые слова: цитокины, мукозо-ассоциированная лимфоидная ткань, микрофлора, гранулоциты, 
моноциты, лимфоциты, фагоцитоз, микрофлора. 

В современных условиях, когда в этиологии 
воспаления основное значение приобретают 
условно-патогенные микроорганизмы и рас-
тет значимость аутоинфекций, особенно остро 
встает вопрос о механизмах формирования им-
мунологической толерантности к представите-
лям нормальной микрофлоры и причинах нару-
шения этих симбиотических взаимоотношений. 

В организме человека находится более 500 ви- 
дов микроорганизмов, а общая масса сим-
бионтов взрослого человека достигает 6 кг. 
Микроорганизмы населяют кожу и слизистые 
оболочки, образуя своеобразную биопленку, за-
щищающую от внедрения посторонних микро-
организмов на основе антагонизма и являющу-
юся одновременно средой, благоприятной для 
размножения населяющих человека представи-
телей микромира [1–3]. 

Материал и методы. Обследовали больных 
и практически здоровых людей. Исследовали 
кровь, отделяемое слизистых оболочек (прямой 
кишки, задней стенки глотки), кал, мочу и грудное 
молоко. Цитограмму, фагоцитоз изучали в маз-
ках, которые фиксировали по Май-Грюнвальду 
и окрашивали по Романовскому-Гимзе; подсчет 
производили из расчета на 100 клеток при увели-
чении в 900 раз. В сыворотке крови методом им-

муноферментного анализа определяли содержа-
ние гликопротеидов (РЭА, СА 19-9, СА 72-4, СА 
125, СА 15-3) и IL-1β и IgA. Оценку состава и ко-
личества микрофлоры производили при помощи 
микроскопии и бактериологическими методами.

Результаты и обсуждение. Гликопротеины 
муцинового типа (известные как онкофеталь-
ные антигены) являются гликопротеинами и по- 
верхностными антигенами покровного эпите-
лия слизистых, в межтканевом пространстве  
и крови появляются путем шеддинга [4–6]. 
Имеются сведения о том, что они содержат зна-
чительные концентрации иммуноглобулинов 
[7]. Содержание данных гликопротеидов уве-
личивается с возрастом (табл. 1).

У клинически здоровых на момент обсле-
дования людей старше 60 лет в 16,66 % случаев 
отмечаются повышенные концентрации РЭА,  

в то время как в группе обследуемых 45–59 лет 
частота регистрации повышенных уровней РЭА 
была в 2,5 раза меньше. В дальнейшем с возрас-
том увеличение этого показателя не выявляется. 
Частота регистрации повышенного содержания 
в крови СА19-9, образующегося в пищевари-
тельном тракте, протоках поджелудочной желе-
зы и печени, а также в эпителиальных клетках 
бронхов, наиболее высока в возрастной груп-

Таблица 1
Частота регистрации повышенных концентраций онкофетальных антигенов  

в сыворотке крови у обследуемых, чел./%

Изучаемые параметры 45–59 лет, n = 58 60–74 лет, n = 36 75–89 лет, n = 39 Старше 90 лет, n = 36
РЭА 4/6,89 6/16,66 5/12,82 4/11,11
СА 19-9 3/5,17 2/5,56 3/7,89 2/5,56
СА 72-4 2/3,45 2/5,56 2/5,12 1/2,78
СА 125 5/8,622 4/11,11 3/7,68 3/8,33
СА 15-3 3/5,17 5/13,88 2/5,12 3/8,33
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пе обследуемых лиц 75–89 лет. СА 72-4, как  
и СА 19-9, продуцируется эпителием органов 
желудочно-кишечного тракта; повышенные его 
уровни содержания заметно увеличиваются в пе-
риод с 60 до 89 лет. СА 15-3 и СА 125 также яв- 
ляются продуктом эпителия желудочно-кишеч- 
ного тракта, дыхательных путей и поверхност- 
ным антигеном покровного эпителия протоков 
молочных желез. Наиболее часто повышен- 
ные их концентрации регистрировали у обследу-
емых 60–74 лет (табл. 2).

Динамика изменения среднего содержа-
ния онкофетальных антигенов характери- 
зуется четким повышением концентрации у 
лиц группы 60–74 лет. Обращают на себя вни-
мание более значимые концентрации СА19-9 
по сравнению с содержанием других изучае-
мых в работе маркеров, что, вероятно, может 
быть объяснено наличием липидного ком-
понента в его составе и преимущественным 

синтезом данного гликопротеида эпителием 
кишечника.

Повышение активности шеддинга диффе-
ренцировочных антигенов эпителиальных кле-
ток с увеличением их концентраций в крови у 
клинически здоровых на момент обследования 
людей ассоциировано с повышенным уровнем 
активности покровного эпителия слизистых, 
с необходимостью более высокой степени за-
щиты барьерных тканей. И действительно, со-
держание гликопротеинов в сыворотке крови 

заметно разнится в зависимости от локализа-
ции воспалительного процесса в желудочно-
кишечном тракте (табл. 3).

Как видно из представленных данных, наи-
более высокий уровень щеддинга гликопротеи-
дов наблюдается при колитах без существенных 
различий их концентраций в случаях наслое-
ния аутоиммунных реакций при колите Крона. 
При ограничении локализации патологического  

Таблица 2
Среднее содержание онкофетальных антигенов в сыворотке крови  

в зависимости от возраста, М±m

Изучаемые параметры,  
пределы нормы 45–59 лет, n = 58 60–74 лет, n = 36 75–89 лет, n = 39 Старше 90 лет, n = 36

РЭА (до 5 нг/мл) 1,96±0,14   2,54±0,18* 2,08±0,26   1,97±0,19
СА 19-9 (до 30 ед./мл) 16,39±0,52   23,14±0,73** 19,36±0,69* 18,95±0,75
СА 72-4 (до3 нг/мл)   0,38±0,05     0,78±0,11**     0,42±0,07**   0,45±0,09
СА 125 (до 30 ед./мл)   9,38±0,32 8,36±0,55 7,24±0,64   7,46±0,47
СА 15-3 (до 22 ед./мл)   7,65±0,38 9,74±0,43 8,35±0,51   7,22±0,47

Примечание: достоверность различий при сравнении с возрастной группой 45–59 лет: *p < 0,05; **p < 0,01.

 Таблица 3
Среднее содержание онкофетальных антигенов в сыворотке крови  

у больных с заболеваниями Желудочно-кишечного тракта, М±m

Изучаемые параметры, 
среднее содержание  

антигенов
Гастрит, n = 65 Энтерит, n = 42 Колит, n = 83 Колит Крона, n = 21

РЭА, > 5 нг/мл   1,74±0,23/3   2,68±0,21/2   3,35±0,28/7   3,98±0,21/5
СА 19-9, >30МЕ/мл 16,34±0,57/2 19,67±0,83/3   27,34±0,54/18 29,75±0,69/5
СА 72-4, >3 нг/мл   0,53±0,11/3   0,95±0,16/3     1,96±0,12/11   2,34±0,33/4
СА 15-3, >22 МЕ/мл   6,97±0,23/2   8,56±0,38/1 13,47±0,35/7 13,92±0,27/3

Примечание: число после дроби – количество человек в данной группе, у которых изучаемый параметре выше 
нормы.
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процесса слизистой желудка концентрации 
всех изучаемых в данной работе онкофеталь-
ных гликопротеидов были наименьшими; при 
воспалительных процессах слизистой тонкого 
кишечника содержание гликопептидов выше. 
В литературе описаны факты значительного 
повышения содержания мукополисахаридов  
в покровном эпителии, что, по мнению авторов, 
повышает сопротивляемость атрофичной сли-
зистой оболочки и тем самым является защит-
ным фактором по отношению к термическому, 
механическому, химическому и инфекционно-
му воздействию [8]. Таким образом, можно по-
лагать, что повышение концентраций в крови 
гликопротеинов муцинового типа с увеличе-
нием возраста и при заболеваниях кишечного 
тракта связано с необходимостью более эффек-
тивной защиты со стороны покровного эпите-
лия слизистых путем активизации эпителио-
цитов, неспецифических функций барьерных 
органов и местных реакций иммунитета.

С возрастом увеличивается и сорбционная 
способность эпителия (цитоадгезия) слизистых 
оболочек. Так, в 45–59 лет среднее количество 
бактерий на клетку эпителия слизистой толсто-
го кишечника составляет 125,34±11,36 бакт./кл.,  
у возрастной группы 60–74 лет уровень сорби- 
рованных бактерий возрастает до 154,27± 
±12,43 бакт./кл, оставаясь в дальнейшем прак-
тически на этом же уровне в возрасте 75–89 лет 
и более 90 лет (159,54±13,83 и 149,36± 
±14,54 бакт./кл. соответственно). В цитологи-
ческих исследованиях такие клетки называют 
еще сигнальными, ибо при воспалении бакте-
риальной этиологии активность сорбции резко 
возрастает на фоне повышения концентраций 
микрофлоры. Однако вряд ли повышение сорб-
ционной способности покровного эпителия свя-
зано только с увеличением концентрации микро-
организмов на покровных тканях. Дело в том, 
что уровень сорбционной способности эпителия 
слизистых практически одинаков в отношении 
не только живых, но и мертвых микроорганиз-
мов, а активность сорбции бактерий на этителио- 
цитах ассоциируется с выработкой этими клет-
ками ИЛ-1β, ФНО-альфа и каспазы-1 [9].

Дефицит сорбционной способности эпи-
телия (<50 бакт./кл.) выявлен у практически 
здоровых лиц в 15,68±1,13 %; частота его ре-
гистрации у больных с синдромом раздра-
женного толстого кишечника заметно выше 
(19,23±1,28 %), при колите Крона снижение 
активности сорбции бактерий эпителиальны-
ми клетками резко возрастает до 26,32±1,39 % 
(p < 0,01). Имеется четкая прямая взаимосвязь 
активности фагоцитарной защиты c сорбцион-
ной способностью эпителия (r = 0,61), а также 
с содержанием sIgA (r = 0,53). Взаимосвязь 
уровней фагоцитарной защиты и сорбцион-
ной активности эпителия вполне понятна, по-
скольку сорбция на клетке является одним из 
этапов фагоцитоза. Зависимость сорбционной 
способности эпителия от иммуноглобулинов 
класса A может быть объяснена с нескольких 
позиций. Клетки врожденного иммунитета му-
козо-ассоциированной ткани слизистых оболо-
чек (макрофаги (CD11b+), дендритные клетки 
(CD103+, CD11c/CD11b+) и лимфоциты (ILC) 
контролируют синтез полипотентного IgA по-
средством противовоспалительных цитокинов 
IL-10 и TGF-β [10, 11]. Имеются и прямые дока-
зательства усиления сорбционной способности 
эпителия иммуноглобулинами данного класса 
с помощью ферментной системы APRIL эпите-
лиальных клеток слизистой человека [12].

В каловых массах практически здорового 
взрослого человека содержится 106-8 различных 
клеток/мл, при патологических процессах (колит, 
энтерит) содержание клеток резко повышается до 
108-12 кл./мл. В клеточном составе каловых масс 
преобладают клетки эпителия, лимфоциты со-
ставляют в среднем 15,25±1,23 %, ретикулярных 
клеток в норме несколько меньше – 13,25±0,87 %, 
макрофаги составляют всего 6,42±0,51 %, плазма- 
тические клетки встречаются редко – 2,37±0,34 %. 
При патологии желудочно-кишечного тракта 
увеличивается удельный вес всех типов клеток, 
в т. ч. нейтрофильных лейкоцитов (с 3,16±0,21 
до 19,46±1,17 %), лимфоцитов, ретикулярных  
и плазматических клеток. При наличии синдро-
ма раздраженного толстого кишечника доля лим-
фоцитов в составе клеток кала в среднем соста-
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вила 22,85±1,04 %, при колите Крона удельный 
вес лимфоцитов увеличивается до 31,28±1,13 %, 
а содержание плазматических клеток – до 
18,46±0,39 %. Содержание плазматических кле-
ток резко возрастает при паразитарных инвазиях 
(22,35±1,42 %); хронические поражения кишеч-
ника сопровождает появление в составе цито-
граммы клеток раздражения (до 2,86±0,13 %).  

В грудном молоке содержится достаточ-
но много клеток матери; в физиологических 
условиях содержание клеток в грудном мо-

локе практически здоровых родильниц сос- 
тавило 104-6 кл./мл; при выделении из моло-
ка St. aurеus концентрация клеток увеличи- 
вается до 106-9. Цитограмма представлена 
клетками эпителия протоков (65,83±2,12 %), 
макрофагами-моноцитами (11,54±0,43 %), лим- 
фоцитами (15,44±0,39 %) и нейтрофильны- 
ми гранулоцитами (5,58±0,27 %). При нали-
чии в грудном молоке золотистого стафило-
кокка увеличен удельный вес нейтрофильных 
гранулоцитов в 3–3,5 раза (до 21,34±0,56 %), 
макрофагов (до 19,83±0,59 %) и лимфоцитов 
(27,86±0,78 %). При этом заметно увеличи-
вается содержание клеток с морфологичес-
кой характеристикой ретикулярных клеток  
(с 4,23±0,12 до 11,43±0,48 %). В наших иссле-
дованиях лимфоциты грудного молока были 
представлены фенотипами CD3+ и CD4+ (со-
ответственно 46,82±1,73 и 31,16±1,24 %), в зна-
чительно меньшем количестве выявляли акти-
вированные Т-клетки фенотипов CD3+CD25+ 
(11,34±0,52 %), CD3+HLADRII (8,56±0,49 %)  
и CD3+CD71+ (5,34±0,31 %). В единствен-
ной работе, которую нам удалось обнаружить  

по этому вопросу, имеются сведения о нали-
чии в составе лимфоцитов грудного молока 
человека фенотипов активированных Т-клеток 
CD3+CD25+, γβТ-лимфоцитов и плазматиче-
ских клеток [13].

Фагоцитарная активность нейтрофильных 
лейкоцитов мукозо-ассоциированной неорга-
низованной лимфоидной ткани барьерных ор-
ганов у практически здорового человека зна-
чительно разнится в зависимости от характера 
исследуемых экскретов (табл. 4). 

Наиболее высокая активность фагоцитар-
ной защиты клетками мукозо-ассоциированной 
лимфоидной ткани слизистых регистрируется  
в желудочно-кишечном тракте, наиболее низ-
кая активность фагоцитов установлена в си-
стеме мочевыделения (p < 0,01). Такая же 
закономерность проявляется в отношении фа-
гоцитарной активности нейтрофильных грану-
лоцитов и моноцитов (p < 0,01-0,001). Интен-
сивность фагоцитоза по фагоцитарному числу 
повторяет указанные закономерности. Уста-
новлена прямая зависимость активности фа-
гоцитоза от сорбционной способности эпите-
лиоцитов (r = 0,71), нейтрофилов и моноцитов  
(r = 0,53) и менее значимая взаимосвязь со-
держания фагоцитирующих клеток от концен-
трации бактерий в исследуемом содержимом 
(соответственно r = 0,48–0,41). Складывается 
впечатление, что уровни активности фаго-
цитов, особенно это касается нейтрофилов,  
зависят от концентраций микроорганизмов 
на поверхности барьерных органов и регули-
руются функциональным состоянием клетки  
в паракринном сообществе. Вероятнее всего, 

Таблица 4
Фагоцитарная активность клеток в мазках отделяемого слизистых оболочек  

различных систем, M±m

Изучаемые параметры Системы органов
пищеварения, n = 54 дыхания, n = 62 мочевыделения, n = 49

Нейтрофилы Доля активных клеток 58,34±1,86 52,27±1,53 48,52±1,93
Фагоцитарное число 14,86±0,64   6,34±0,47   1,73±0,39

Моноциты Доля активных клеток 41,27±2,03 39,85±1,76 35,12±1,89
Фагоцитарное число 15,34±0,73   8,15±0,61   2,16±0,55

Сорбционная способность эпителия 189,13±29,41 106,24±22,56   87,14±21,52
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колебания концентраций микроорганизмов из-
начально предопределяют концентрацию кле-
ток, способных к фагоцитозу. Другими словами, 
увеличение концентраций симбионтов и продук-
тов их жизнедеятельности приводит к активиза-
ции взаимодействия нейтрофилов с помощью 
интегринов с эндотелиоцитами, миграции ней-
трофилов из кровеносного русла, хемотаксису, 
адгезии, дегрануляции и поглощению. Нейтро-
филы секретируют TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8,  
IL-12 и колониестимулирующие факторы, кото-
рые формируют клеточное паракринное сообще-
ство в мукозо-ассоциированной ткани слизистой 
в ответ на возросшие концентрации нормальной 
микрофлоры и продуктов ее жизнедеятельности. 
Вслед за нейтрофильными гранулоцитами в оча-
ги неблагополучия устремляются моноциты/ма-
крофаги и натуральные киллеры.

Моноциты/макрофаги в слизистых и био-
пленках представлены двумя фенотипами – 
CD14+CD16-+ DR+ и CD14+CD16+DR+CD16 
(FcγRIII), рецептор к Fc Ig присутствует  
не только на макрофагах, но и натуральных кил-
лерах, тучных клетках и нейтрофилах [14–16]. 
CD16+ играют роль в реализации врожденного 
иммунитета, CD16- могут быть антигенпред-
ставляющими клетками [17, 18]. Экспрессия 
CD16 ассоциирована секрецией клеткой высо-
ких концентраций TNF, IL-6, IL-8 и INFγ [19], 
которые разрушают клеточные микроорганиз-
мы и эпителиоциты, их содержащие. CD16+  
и CD16- моноциты индуцируют пролифера-
цию Т-лимфоцитов [20] и фактически иници-
ируют развитие местных реакций адоптивного 
иммунитета.

Выводы. Представленные в данной работе 
сведения говорят о том, что реакции врожден-
ного иммунитета в тканях барьерных органов 
развиваются в ответ на превышение физиоло-
гического порога концентраций симбионтов 
и продуктов их жизнедеятельности. Реакции 
направлены на создание механического и хи-

мического барьера для проникновения про-
дуктов жизнедеятельности микрофлоры через 
слизистые оболочки. Известно, что проникно-
вение продуктов деятельности микрофлоры 
через слизистые оболочки возможно паракле-
точно, через бокаловидные клетки эпителия  
и М-клетки (microfold), представляющие со-
бой клетки эпителия, предназначенные для 
везикулярного транспорта, которому способ-
ствуют полипотентные IgA [21, 22]. Провоспа-
лительные цитокины, с одной стороны, усили-
вают параклеточную проницаемость [22, 23],  
с другой стороны, инициируют миграцию и ак-
тивизацию паракринного сообщества клеток  
в мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани. 
Активизация миграции в слизистые нейтро-
фильных гранулоцитов и моноцитов обеспе-
чивает фагоцитоз, клеточно-опосредованный 
цитолиз, связывание и нейтрализацию про-
дуктов жизнедеятельности микроорганизмов. 
В тех случаях, когда реакций врожденного им-
мунитета недостаточно, клетки переходного 
типа инициируют специфические иммунные 
реакции. Натуральные киллеры, как известно, 
продуцируют грануло-макрофагальный и гра-
нулоцитарный колониестимулирующий фак-
торы, а также цитокины TNFα, IL-12, IL-12/15, 
IL-12/18,IL-10 и IFNγ. CD16 (FcγRIII) рецептор 
к Fc IgG, кроме как на натуральных киллерах, 
присутствует на нейтрофилах, на макрофагах, 
тучных клетках и Т-лимфоцитах [14–16]. Попу-
ляция натуральных киллеров с дифференциро-
вочной молекулой зрелого Т-лимфоцита-NKT 
(CD16+CD56+CD3+) является переходной, вы-
полняющей ту или иную функцию в зависимо-
сти от микроокружения. Натуральные киллеры, 
выполняя реакции врожденного и адаптивного 
иммунитета, оказывают влияние на содержание 
и функциональную активность нейтрофилов 
путем изменения проницаемости клеточных 
мембран [24]. Одним из маркеров гранул NK 
является CD107a, CD8 и CD4 [25, 26]. 
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THE RELATION BETWEEN MICROFLORA AND INNATE IMMUNITY RESPONSES  
IN MUCOSA-ASSOCIATED LYMPHOID TISSUE

The paper evaluates the intensity of innate immunity responses in mucosa-associated lymphoid 
tissue to changes in the composition of microorganisms inhabiting mucous in healthy people and 
those with inflamed gut. It shows the age-related dynamics of the content of oncofetal antigens in the 
blood, with the rise of mucous glycoproteins in patients older than 60 years. We found that mucous 

Добродеева Л.К. и др. Соотношение микрофлоры и реакций врожденного иммунитета...



80

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

glycoproteins accumulate in the blood serum in order to enhance the protective activity of the surface 
epithelium of the mucous membrane. The content and structure of mucosa-associated lymphoid tissue 
cells are reinforced by migrating neutrophil granulocytes, monocytes/macrophages, and natural killer 
cells. The highest activity of phagocytic protection by mucosa-associated lymphoid tissue cells was 
recorded in the gut, while the lowest phagocytic activity was found in the urinary system (p < 0.01). 
The exceeded threshold of physiological concentrations of symbionts and their metabolic products 
causes innate immunity response in the tissue of barrier organs. Further we showed that the levels of 
phagocytic activity, neutrophilic in particular, depend on microorganism concentrations on the surface 
of barrier organs and that their increased levels activate neutrophil granulocyte migration from the 
bloodstream, as well as chemotaxis, adhesion, degranulation, and engulfment. Enhanced secretory 
activity of neutrophils allows a paracrine community of cells to form in mucosa-associated tissue. In 
cases where innate immunity fails to cope with pathogenic microflora, this paracrine community initiates 
the development of specific responses of the adaptive immunity.

Keywords: cytokines, mucosa-associated lymphoid tissue, microflora, granulocytes, monocytes, 
lymphocytes, phagocytosis, microflora.
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