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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время персонализированная 
медицина рассматривается как стратегия 
диагностики, лечения и профилактики болез-
ней на основе индивидуальных молекуляр-
но-генетических и морфофункциональных 
особенностей организма пациента [1, 2, 3]. 
С ее развитием становится все более оче-
видным, что большинство заболеваний фе-
нотипически гетерогенны и имеют различ-
ные патофизиологические разновидности, 
зависящие от многих причин и прежде всего
от генетических и эпигенетических факто-
ров, стабильности работы гомеостатических 

систем организма, а также действия фак-
торов окружающей среды [4, 5]. То есть то 
или иное заболевание представляет собой 
набор “эндотипов”, или отдельных вариан-
тов заболевания, каждый из которых имеет 
определенный морфофункциональный тип 
реагирования организма на этиологический 
фактор и особенности патогенетических 
процессов. В целом эндотипы могут быть 
определены как кластеры клинико-лабора-
торных признаков заболевания и персональ-
ных особенностей ответа на лечение [6, 7, 8]. 
Следовательно, стратификация пациентов 
в подгруппы с общими биологическими ха-
рактеристиками является первым важным 
шагом к реализации персонализированной 
медицины.

Дисфункции иммунной системы проявля-
ются гипо- и/или гиперактивационными про-
цессами и является одной из составляющих 
(нередко основной) причин развития забо-
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С целью выделения с помощью кластерного анализа и характеристики типов иммунных 
нарушений при различных инфекционно-воспалительных заболеваниях обследовано 2549 
человек с тяжелыми бактериальными инфекциями, хроническим бронхитом, внебольнич-
ной пневмонией, хроническим синуситом, хроническим тонзиллитом, острым тонзилли-
том, инфильтративным туберкулезом, ВИЧ-инфицированных, больных хроническим ви-
русным гепатитом В и С, рецидивирующим герпесом, частыми острыми респираторными 
вирусными инфекциями, острым вирусным гепатитом В и инфекцией вирусом папилломы 
человека. Установлено, что лабораторные показатели, характеризующие функциональ-
ное состояние различных звеньев иммунной системы, отличаются значительным разно-
образием показателей и у большей части больных соответствуют контрольным уровням. 
Использование кластерного анализа позволило выделить 6 иммунотипов, характеризую-
щихся реакцией адаптивного и врожденного иммунитета, ареактивный, с гиперреакцией 
адаптивного иммунитета, иммунодефицитный и дизрегуляторный. Доказано, что распре-
деление больных по иммунотипам зависит от этиологии и характера течения инфекцион-
но-воспалительных заболеваний. Выделенные иммунотипы позволяют реализовать пер-
сонифицированные подходы к диагностике и лечению больных с нарушениями функции 
иммунной системы.
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левания [9, 10]. При этом гипоактивация свя-
зана или с количественно-функциональной 
недостаточностью компонентов иммунитета, 
или с отсутствием полноценной активации на 
определенный патоген. Развитие гиперреак-
тивных состояний сопряжено с повышением 
количественно-функциональных характери-
стик эффекторных компонентов иммунитета 
и/или с недостаточностью супрессорных фак-
торов [11]. Именно такие дисфункциональные 
особенности или их сочетания лежат в основе 
развития инфекционной, онкологической и 
аутоиммунной патологий, различных видов 
аллергий и ряда других хронических заболе-
ваний [9, 10].

Для выявления разновидностей иммуно-
патологии, ее топической диагностики боль-
шое значение принадлежит лабораторным 
исследованиям, основной целью которых 
является подтверждение и/или идентифи-
кация иммунных нарушений. Они строятся 
на определенном алгоритме тестов, кото-
рые подбираются строго индивидуально для 
каждого больного на основании клиниче-
ской картины и предполагаемого диагноза 
[12, 13]. Однако у больных с инфекционно-
воспалительными заболеваниями не всегда 
фиксируются стандартные изменения имму-
нологических параметров. Как отмечает Ле-
бедев К.А. с соавт. (2003), многолетние поис-
ки конкретных поломок в иммунной системе 
в виде дефицитов или других дефектов при 
различных хронических, рецидивирующих, 
затяжных воспалительных процессах (и при 
других иммунопатологических состояниях) 
успехом так и не увенчались [14]. Это связано 
с тем, что при одном и том же заболевании, 
в зависимости от особенностей организма 
больного, развиваются различные по харак-
теру реагирования иммунные реакции. Все 
это послужило основанием для проведения 
типирования иммунных реакций у больных 
с инфекционно-воспалительными заболева-
ниями с помощью одного из методов систем-
ного анализа – кластерного анализа. Метод 
позволяет по особенностям распределения 
исследуемых показателей выделять группы 
обследуемых людей со сходными характери-
стиками [15, 16, 17, 18].

Целью исследования явилось выделение с 
помощью кластерного анализа и характери-
стика типов иммунных нарушений при неко-
торых инфекционно-воспалительных заболе-
ваниях.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ

Исследование выполнено на основе оценки 
состояния иммунной системы у пациентов, 
находящихся на обследовании в клинике 
ФГБУ “НИИ медицинских проблем Севера” 
СО РАМН. Всего было обследовано 2566 чело-
век в возрасте 20–52 лет. Из них: 54 больных 
с тяжелыми бактериальными инфекциями 
(сепсис, перитонит), 74 – с хроническим 
бронхитом, 183 – с внебольничной пневмо-
нией, 334 – с хроническим синуситом, 43 – 
с хроническим тонзиллитом, 50 – c острым 
тонзиллитом, 43 – c инфильтративным ту-
беркулезом, 137 ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, 94 больных c хроническим вирусным 
гепатитом В (ХВГВ), 119 – c хроническим ви-
русным гепатитом С (ХВГС), 531 – c рециди-
вирующим герпесом, 279 – c частыми остры-
ми респираторными вирусными инфекциями 
(ОРВИ), 77 – c острым вирусным гепатитом 
В (ОВГВ), 75 – c инфекцией вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ-инфекция). В качестве 
контроля обследовано 473 практически здоро-
вых человека. Все группы обследуемых людей 
были сопоставимы по возрасту и полу. Диа-
гноз заболеваний устанавливался при помо-
щи стандартных клинико-инструментальных 
методов исследования. При обследовании па-
циентов до лечения и в процессе наблюдения 
проводилась клиническая оценка состояния 
иммунной системы, проведены лабораторные 
исследования.

Исследование фенотипа лимфоцитов кро-
ви проводили методом проточной цитомет-
рии цельной периферической крови с ис-
пользованием различных моноклональных 
антител (Beckman Coulter, USA), меченных 
FITC (fluorescein isothiocyanate), PE или 
RD1 (phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-
TexasRed-X) и PC5 (phycoerythrin-cyanin 5). 
Пробоподготовку осуществляли по стандарт-
ной методике [19]. Окраску антителами про-
изводили в соответствии с рекомендациями 
производителя. Лизис эритроцитов проводи-
ли по безотмывочной технологии с исполь-
зованием лизирующего раствора VersaLyse в 
соответствии с рекомендациями производи-
теля (Beckman Coulter, USA). Использовалось 
четырехцветное иммунофенотипирование 
по следующим панелям: CD3/CD4/CD8/
CD45 и CD3/CD19/CD16+56/CD45. Анализ 
окрашенных клеток проводили на проточном 
цитофлуориметре FC-500 (BeckmanCoulter, 
USA) [20]. В каждой пробе анализировали не 
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менее 50 000 лимфоцитов. Основные фено-
типы лимфоцитов определены следующим 
образом: Т-лимфоциты (CD3+CD19-CD16/
56–CD45+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), 
Т-цитотоксические (CD3+CD8+CD45+), 
NK-клетки (CD3-CD16/56+CD45+), B-лим-
фоциты (CD3–CD19+CD16/56+CD45+). 
Абсолютные значения были получены по 
двухплатформенной технологии с использова-
нием результатов гематологического анализа. 
Определение концентрации иммуноглобули-
нов проведены методом иммуноферментного 
анализа.

Все исследования выполнены с информи-
рованного согласия испытуемых и в соответ-
ствии с этическими нормами Хельсинской 
декларации 2001 г.

Статистический анализ осуществляли с 
применением пакета прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007) и Microsoft 
Excel 10 (Microsoft, 2010). Описание выборки 
производили с помощью подсчета медианы 
(Ме) и интерквартального размаха в виде 25 
и 75 процентилей (С25 и С75). Достоверность 
различий между показателями выборок оце-
нивали по непараметрическому критерию 
Манна–Уитни. Кластеризацию осуществля-
ли методом одиночной связи (Single linkage). 
Число кластеров определяли на основании 
вычисления величин Евклидовых расстояний 
между среднегрупповыми величинами [21]. 
Помимо этого проведен индивидуальный ана-
лиз иммунологических параметров с выделе-
нием числа пациентов с низкими (попадаю-
щие в диапазон до С25 контрольной группы), 
средними (попадающие в диапазон С25–С75) 
и высокими (попадающие в диапазон выше 
С75 контрольной группы) показателями.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что не у всех пациентов с ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями 
выявлены изменения иммунологических по-
казателей (рис.). От 34 до 55% у обследован-
ных больных регистрируются показатели, 
соответствующие контрольным диапазонам. 
Аналогичные результаты получаются и при 
рассмотрении результатов исследований по 
отдельным патологиям. Все это послужило 
основанием для проведения типологии ла-
бораторных показателей, характеризующих 
иммунную систему при инфекционно-воспа-
лительных заболеваниях. 

Для типирования больных и лиц контроль-
ной группы применялся метод кластерного 
анализа. В качестве иммунологических пока-
зателей, по которым осуществлялось типиро-
вание, были выбраны параметры, характери-
зующие врожденный иммунитет (абсолютное 
количество нейтрофильных гранулоцитов и 
NK-клеток), состояние регуляторного звена 
(CD4+-лимфоциты), адаптивный клеточный 
(цитотоксические Т-лимфоциты) и адаптив-
ный гуморальный иммунитет (В-лимфоциты 
и IgG). Выбор абсолютного количества клеток 
в качестве параметров для кластеризации 
связан с тем, что механизмы иммунного реа-
гирования реализуются принципами гомео-
статической пролиферации клеток иммунной 
системы [10, 11]. При этом нарушения функ-
ционирования иммунной системы происхо-
дят при изменении абсолютного количества 
иммунных клеток, что, в свою очередь, и 
приводит к развитию иммунопатологических 
состояний.

Число кластеров определялось на осно-
вании выбранной дистанционной меры с 
учетом предусмотренного преобразования 
значений (квадрат евклидового расстояния). 
Определение достаточного числа кластеров 
осуществлялось на базе пошагового измене-
ния межкластерного расстояния. В качестве 
достаточного считалось число кластеров рав-
ное разности количества испытуемых и коли-
чества шагов, после которого межкластерное 
расстояние увеличивалось скачкообразно. 
В зависимости от количества нейтрофилов, 
NK-клеток, CD4+-, CD8+- и CD19+-лимфо-
цитов и концентрации IgG было получено 
6 кластеров.

Установлено, что у лиц кластера 2 значи-
тельно выше количество нейтрофильных 
гранулоцитов в периферической крови и 
ниже концентрация IgG, чем у лиц класте-
ра 1 (табл. 1). У лиц кластера 3 абсолютное 
содержание нейтрофилов в крови ниже, чем 
у лиц кластеров 1 и 2, а уровень IgG в плазме 
меньше, чем у лиц кластера 1, но выше, чем у 
лиц кластера 2. У лиц кластера 4 выявляется 
сниженное количество нейтрофильных гра-
нулоцитов в крови по сравнению с уровнем у 
лиц кластера 2 и максимальная по сравнению 
с другими кластерами концентрация IgG. 
Иммунологические показатели лиц кластера 5 
характеризуются снижением содержания 
нейтрофильных гранулоцитов по сравнению 
с выявленным у лиц кластеров 1 и 2, но при 
повышении их количества относительно 



РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ, 2014, том 8(17), № 4

Типы иммунных нарушений 1005

уровня кластера 3, понижением содержания 
CD16/56+-клеток относительно показате-
лей лиц кластера 1, повышением количества 
CD19+-лимфоцитов по сравнению с уровнем 
лиц кластера 1, а также выраженным умень-
шением концентрации IgG относительно 
значений, выявленных у лиц кластеров 1, 2, 
3 и 4. Содержание нейтрофильных грану-
лоцитов у лиц кластера 6 превышает зна-
чения, выявленные у лиц кластеров 1, 3, 4 
и 5, но ниже уровня кластера 2. Состояние 
иммунной системы у лиц кластера 6 также 
характеризуется минимальным количеством 
CD16/56+-клеток (снижение относительно 
значений, выявленных у лиц кластеров 1, 2, 3 
и 5) и уровнем IgG. Кроме того, у лиц класте-
ра 6 обнаружено максимальное количество 
CD4+- и CD19+-лимфоцитов.

В соответствии с выделенными кластерами 
нами проведен анализ распределения по ним 
лиц контрольной группы и с инфекционно-
воспалительными заболеваниями (табл. 2). 
Обнаружено, что кластеры 3 и 5 стали основ-
ными по распределению для лиц контрольной 
группы (70,34%), больных хроническим брон-
хитом (72,98%), внебольничной пневмонией 
(62,5%) и с ВПЧ-инфекцией (70%). Больные 
с тяжелыми бактериальными инфекциями 
максимально распределены во 2 и 5 кластеры 
(69,24%). Больные хроническим синуситом 

преимущественно распределились только 
в кластер 6 (71,32%), тогда как больные хро-
ническим тонзиллитом – только в кластер 3 
(68,75%). Основное количество больных ост-
рым тонзиллитом распределено между класте-
рами 1, 2 и 3 (90,9%). Относительное количест-
во больных инфильтративным туберкулезом 
в кластерах 1, 3 и 4 составляет 81,25%. ВИЧ-
инфицированные лица и больные ХВГС пре-
имущественно распределены в кластеры 1 и 
3 (63,89% и 72,34%, соответственно). Кластеры 
1, 3 и 5 стали основными по распределению 
для больных ХВГВ (82,76%), рецидивирующим 
герпесом (92,26%) и частыми ОРВИ (91,77).

При сравнительном исследовании имму-
нологических показателей лиц контрольной 
группы и с инфекционно-воспалительными 
заболеваниями по сформированным класте-
рам статистически значимых различий не 
обнаружено (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ индивидуального распределения 
значений исследуемых иммунологических 
показателей у лиц с инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями позволил устано-
вить, что у значительных больных величины 
показателей соответствуют диапазону нормы. 
По-видимому, подобное соответствие зна-
чений иммунологических показателей при 
инфекционно-воспалительных заболеваниях 
контрольным значениям можно определить 
несколькими причинами. Во-первых, имму-
нитет является мощной и многоуровневой 
системой с выраженными компенсаторными 
свойствами [10, 11]. Во-вторых, не всегда про-
исходит адекватное реагирование иммунной 
системы на определенный патоген. В-третьих, 
имеются индивидуальные особенности им-
мунного реагирования на различные патоге-
ны [17, 22, 23]. Тем не менее при лечении лиц 
с инфекционно-воспалительными заболева-
ниями необходимо определить тип иммунно-
го реагирования для назначения адекватной 
терапии.

С помощью кластерного анализа обнару-
жено, что иммунологические показатели всех 
обследуемых людей (контрольная группа и 
лица с инфекционно-воспалительными за-
болеваниями) распределяются по 6 класте-
рам. Анализ иммунологических показателей 
по сформированным кластерам позволил 
установить, что кластер 1 характеризуется по-
вышенным количеством NK-клеток и концен-

Рис. Индивидуальное распределение исследуемых им-
мунологических показателей у больных с инфекционно-
воспалительными заболеваниями.



РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ, 2014, том 8(17), № 4

1006 А.Г. Борисов 

Т
а

б
л

и
ц

а
 1

. 
И

м
м

у
н

о
л

о
ги

ч
е

с
к

и
е

 п
о

к
а

з
а

т
е

л
и

 в
 с

ф
о

р
м

и
р

о
в

а
н

н
ы

х
 к

л
а

с
т

е
р

а
х

 (
М

е
, 

С
2

5
-С

7
5
)

П
о

к
а

з
а

т
е

л
и

К
л

а
с

т
е

р
 1

n
 =

 4
9

0
К

л
а

с
т

е
р

 2
n

 =
 1

6
8

К
л

а
с

т
е

р
 3

n
 =

 8
2

6
К

л
а

с
т

е
р

 4
n

 =
 1

1
6

К
л

а
с

т
е

р
 5

n
 =

 6
8

6
К

л
а

с
т

е
р

 6
n

 =
 2

7
8

Н
е

й
т

р
о

ф
и

л
ы

, 
1

0
9
/

л

3
,3

8

2
,6

2
–

4
,3

9

6
,6

9

5
,7

9
–

8
,0

3

3
,1

4

2
,4

5
–

3
,8

2

3
,1

3

2
,2

3
–

4
,2

7

3
,2

7

2
,5

1
–

4
,1

9

3
,7

0

2
,6

2
–

5
,1

7

р
1
 <

 0
,0

0
1

р
1

,2
 <

 0
,0

0
1

р
2
 <

 0
,0

0
1

р
1
 =

 0
,0

4
7

р
2
 <

 0
,0

0
1

р
3
 =

 0
,0

4
2

р
1
 =

 0
,0

1
9

р
2

,3
,5

 <
 0

,0
0

1

р
4
 =

 0
,0

1
0

C
D

1
6

/
5

6
+

-л
и

м
ф

о
-

ц
и

т
ы

, 
1

0
9
/

л

0
,4

0

0
,2

5
–

0
,6

2

0
,4

1

0
,2

8
–

0
,6

6

0
,3

8

0
,2

5
–

0
,6

0

0
,3

6

0
,2

0
–

0
,6

2

0
,3

8

0
,2

4
–

0
,5

7

0
,2

8

0
,1

8
–

0
,4

9

р
1
 =

 0
,0

2
9

р
1

,2
,3

,5
 <

 0
,0

0
1

C
D

4
+

-л
и

м
ф

о
ц

и
т

ы
, 

1
0

9
/

л

0
,5

9

0
,4

3
–

0
,8

3

0
,6

6

0
,4

4
–

1
,0

6

0
,5

9

0
,4

2
–

0
,8

3

0
,5

6

0
,4

0
–

0
,7

9

0
,6

2

0
,4

4
–

0
,8

6

0
,7

2

0
,5

1
–

1
,0

4

р
1

,3
,4

,5
 <

 0
,0

0
1

C
D

8
+

-л
и

м
ф

о
ц

и
т

ы
, 

1
0

9
/

л

0
,4

0

0
,2

7
–

0
,5

8

0
,4

3

0
,3

0
–

0
,6

4

0
,4

2

0
,2

9
–

0
,6

0

0
,4

2

0
,2

9
–

0
,6

4

0
,4

4

0
,2

9
–

0
,6

5

0
,5

4

0
,3

6
–

0
,8

0

р
1

,3
,5

 <
 0

,0
0

1

р
2

,4
 =

 0
,0

0
4

C
D

1
9

+
-л

и
м

ф
о

-

ц
и

т
ы

, 
1

0
9
/

л

0
,1

5

0
,0

9
–

0
,2

5

0
,1

7

0
,0

8
–

0
,3

2

0
,1

5

0
,0

9
–

0
,2

3

0
,1

7

0
,1

0
–

0
,2

6

0
,1

6

0
,1

0
–

0
,2

7

0
,3

3

0
,2

4
–

0
,4

9

р
1
 =

 0
,0

3
7

р
1

,2
,3

,4
,5

 <
 0

,0
0

1

Ig
G

, 
г/

л

1
8

,0
0

1
7

,0
8

–
1

9
,8

9

1
1

,7
6

1
0

,7
0

–
1

3
,5

0

1
3

,6
7

1
2

,6
0

–
1

4
,7

4

2
7

,0
0

2
5

,0
0

–
3

1
,5

0

9
,0

0

7
,8

7
–

9
,9

0

2
,9

7

1
,8

0
–

4
,8

7

р
1
 <

 0
,0

0
1

р
1

,2
 <

 0
,0

0
1

р
1

,2
,3

 <
 0

,0
0

1
р

1
,2

,3
,4

 <
 0

,0
0

1
р

1
,2

,3
,4

,5
 <

 0
,0

0
1

П
р

и
м

е
ч

а
н

и
е

: 
р

1
 –

 с
т

а
т

и
с

т
и

ч
е

с
к

и
 з

н
а

ч
и

м
ы

е
 р

а
з

л
и

ч
и

я
 с

 п
о

к
а

з
а

т
е

л
я

м
и

 к
л

а
с

т
е

р
а

 1
, 

р
2
 –

 -
/

/
- 

к
л

а
с

т
е

р
а

 2
, 

р
3
 –

 -
/

/
- 

к
л

а
с

т
е

р
а

 3
, 

р
4
 –

 -
/

/
- 

к
л

а
с

т
е

р
а

 4
, 

р
5
 –

 -
/

/
- 

к
л

а
с

т
е

р
а

 5
.



РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ, 2014, том 8(17), № 4

Типы иммунных нарушений 1007
Т

а
б

л
и

ц
а

 2
. 

Р
а

с
п

р
е

д
е

л
е

н
и

е
 п

о
 к

л
а

с
т

е
р

а
м

 л
и

ц
 к

о
н

т
р

о
л

ь
н

о
й

 г
р

у
п

п
ы

 и
 с

 и
н

ф
е

к
ц

и
о

н
н

о
-в

о
с

п
а

л
и

т
е

л
ь

н
ы

м
и

 з
а

б
о

л
е

в
а

н
и

я
м

и

Г
р

у
п

п
ы

К
л

а
с

т
е

р
 1

К
л

а
с

т
е

р
 2

К
л

а
с

т
е

р
 3

К
л

а
с

т
е

р
 4

К
л

а
с

т
е

р
 5

К
л

а
с

т
е

р
 6

К
о

н
т

р
о

л
ь

, 
n

 =
 4

7
3

1
3

,4
0

%
9

,5
7

%
3

1
,5

8
%

1
,9

1
%

3
8

,7
9

%
4

,7
8

%
Т

я
ж

е
л

ы
е

 б
а

к
т

е
р

и
а

л
ь

н
ы

е
 и

н
ф

е
к

ц
и

и
, 

n
 =

 5
4

7
,6

9
%

3
4

,6
2

%
7

,6
9

%
1

1
,5

4
%

3
4

,6
2

%
3

,8
4

%

Х
р

о
н

и
ч

е
с

к
и

й
 б

р
о

н
х

и
т

, 
n

 =
 7

4
1

6
,2

1
%

1
0

,8
1

%
3

5
,1

4
%

0
%

3
7

,8
4

%
0

%

В
н

е
б

о
л

ь
н

и
ч

н
а

я
 п

н
е

в
м

о
н

и
я

, 
n

 =
 1

8
3

1
8

,2
7

%
1

2
,5

0
%

3
9

,4
2

%
2

,8
8

%
4

4
,0

8
%

3
,8

5
%

Х
р

о
н

и
ч

е
с

к
и

й
 с

и
н

у
с

и
т

, 
n

 =
 3

3
4

2
,2

1
%

1
,1

0
%

6
,6

2
%

2
,2

1
%

1
6

,5
4

%
7

1
,3

2
%

Х
р

о
н

и
ч

е
с

к
и

й
 т

о
н

з
и

л
л

и
т

, 
n

 =
 4

3
1

2
,5

0
%

0
%

6
8

,7
5

%
0

%
1

8
,7

5
%

0
%

О
с

т
р

ы
й

 т
о

н
з

и
л

л
и

т
, 

n
 =

 5
0

2
4

,2
4

%
3

6
,3

7
%

3
0

,3
0

%
3

,0
3

%
6

,0
6

%
0

%

И
н

ф
и

л
ь

т
р

а
т

и
в

н
ы

й
 т

у
б

е
р

к
у

л
е

з
, 

n
 =

 4
3

3
1

,2
5

%
1

2
,5

0
%

2
5

,0
0

%
2

5
,0

0
%

0
%

6
,2

5
%

В
И

Ч
-и

н
ф

е
к

ц
и

я
, 

n
=

1
3

7
3

8
,8

9
%

9
,7

2
%

2
5

,0
0

%
1

5
,2

8
%

1
1

,1
1

%
0

%

Х
р

о
н

и
ч

е
с

к
и

й
 в

и
р

у
с

н
ы

й
 г

е
п

а
т

и
т

 В
, 

n
 =

 9
4

2
4

,1
4

%
6

,9
0

%
3

7
,9

3
%

1
0

,3
4

2
0

,6
9

%
0

%

Х
р

о
н

и
ч

е
с

к
и

й
 в

и
р

у
с

н
ы

й
 г

е
п

а
т

и
т

 С
, 

n
 =

 1
1

9
2

1
,2

8
%

0
%

5
1

,0
6

%
1

4
,8

9
%

1
2

,7
7

%
0

%

О
с

т
р

ы
й

 в
и

р
у

с
н

ы
й

 г
е

п
а

т
и

т
 В

, 
n

 =
 7

7
4

5
,6

0
%

4
,4

1
%

3
3

,8
2

%
4

,4
1

%
1

1
,7

6
%

0
%

Р
е

ц
и

д
и

в
и

р
у

ю
щ

и
й

 г
е

р
п

е
с

, 
n

 =
 5

3
1

2
3

,2
0

%
4

,2
7

%
4

0
,5

3
%

3
,2

0
%

2
8

,5
3

%
0

,2
7

%

Ч
а

с
т

ы
е

 О
Р

В
И

, 
n

 =
 2

7
9

2
5

,2
9

%
5

,8
8

%
3

7
,6

6
%

1
,7

6
%

2
8

,8
2

%
0

,5
9

%

В
П

Ч
-и

н
ф

е
к

ц
и

я
, 

n
 =

 7
5

1
6

,0
0

%
6

,0
0

%
3

6
,0

0
%

4
,0

0
%

3
4

,0
0

%
4

,0
0

%

трации IgG, а также снижением содержания 
CD4+-клеток. Кроме того, именно в этом кла-
стере выявляется минимальный уровень В- и 
цитотоксических Т-лимфоцитов. В кластере 2 
наблюдается максимальное количество ней-
трофилов и NK-клеток в периферической 
крови, но при снижении концентрации IgG. 
Кластер 3 характеризуется снижением коли-
чества нейтрофилов крови и концентрации 
IgG, а также минимальным уровнем В-лим-
фоцитов. Особенности иммунологических 
показателей обследуемых лиц в кластере 4 
определяются минимальным количеством 
нейтрофилов в крови и максимальной кон-
центрацией IgG. Кластер 5 характеризуется 
относительно усредненным уровнем иммуно-
логических показателей. Иммунологические 
показатели обследованных лиц в кластере 6 
характеризуются минимальным уровнем 
NK-клеток и концентрации IgG, а также мак-
симальным количеством CD4+-, цитотоксиче-
ских Т- и В-лимфоцитов.

Необходимо подчеркнуть, что различий 
по анализируемым иммунологическим пока-
зателям между лицами контрольной группы 
и с инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями не обнаружено. Исходя из анализа 
иммунологических показателей и распреде-
ления лиц контрольной группы и с инфек-
ционно-воспалительными заболеваниями по 
сформированным кластерам, мы может вы-
делить следующие типы состояния иммунной 
системы (иммунотипы):

Кластер 1 – иммунотип, характеризую-
щийся реакцией адаптивного иммунитета.

Кластер 2 – иммунотип, характеризую-
щийся активацией врожденного иммунитета.

Кластер 3 – ареактивный иммунотип.
Кластер 4 – иммунотип, характеризую-

щийся гиперреакцией адаптивного иммуни-
тета.

Кластер 5 – иммунодефицитный иммуно-
тип.

Кластер 6 – дизрегуляторный иммунотип.
Основная группа лиц с иммунотипом, ха-

рактеризующегося реакцией адаптивного 
иммунитета, представлена больными с вирус-
ными инфекциями (69,78% от всех в кластере). 
Данный тип состояния иммунной системы яв-
ляется основным для больных острым вирус-
ным гепатитом В (45,60%), ВИЧ-инфекцией 
(38,89%) и инфильтративным туберкулезом 
(31,25%). Реакция иммунной системы опре-
деляется высоким уровнем IgG и снижением 
количества цитотоксических Т-лимфоцитов и 
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В-клеток, которые могут мигрировать в ткань 
для реализации эффекторных функций [11]. 
Действительно, повышение количества IgG у 
больных острым вирусным гепатитом В ранее 
уже отмечено [24]. Также установлено сниже-
ние уровня цитотоксических Т-лимфоцитов у 
основной части лиц с острым вирусным гепа-
титом В, что связано с реакций Т-клеточного 
звена иммунной системы [25].

Иммунотип, характеризующейся актива-
цией врожденного иммунитета, наиболее 
часто встречается у больных острым тонзил-
литом (36,37%) и с тяжелыми бактериальными 
инфекциями (34,62%). Состояние активации 
врожденного иммунитета характеризуется 
максимальным по сравнению с другими им-
мунотипами количеством клеток врожденно-
го иммунитета (нейтрофильные гранулоциты 
и NK-клетки), что является проявлением им-
муновоспалительных процессов [10].

Ареактивный иммунотип является основ-
ным для больных хроническим тонзиллитом 
(68,75%), хроническим вирусным гепатитом С 
(51,06%), рецидивирующим герпесом (40,53%), 
хроническим вирусным гепатитом В (37,93%), 
частыми ОРВИ (37,66%) и ВПЧ-инфекцией 
(36,00%). Данный иммунотип определяется 
невыраженными изменениями в иммунной 
системе по сравнению с другими выделенны-
ми состояниями иммунной системы. По-види-
мому, именно отсутствием значимой реакции 
со стороны иммунной системы и определяет-
ся хронический и рецидивирующий характер 
представленных инфекционных заболеваний. 
Необходимо отметить, что ареактивный тип 
состояния иммунной системы также встреча-
ется и у значительной части лиц контрольной 
группы (31,58%). Вероятно, это связано с от-
сутствием в организме иммуновоспалитель-
ных процессов.

Иммунотип, характеризующийся гиперре-
акцией адаптивного иммунитета, у лиц с ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями 
и контрольной группы встречается достаточно 
редко: у четверти больных инфильтративным 
туберкулезом, еще реже при остальных забо-
леваниях, менее 2% у лиц контрольной груп-
пы. Гиперреакция адаптивного иммунитета 
определяется высокой концентрацией (выше 
диапазона нормы) IgG в сыворотке крови, но 
при очень низком содержании нейтрофиль-
ных гранулоцитов.

Иммунодефицитный иммунотип является 
основным для больных внебольничной пнев-
монией (44,08%) и лиц контрольной группы 

(38,79%). Данный иммунотип часто встречает-
ся при тяжелых бактериальных инфекциях, 
ВПЧ-инфекции, частых ОРВИ, рецидивирую-
щим герпесом и хроническом тонзиллите. 
Следовательно, иммунодефицитный иммуно-
тип не связан с конкретным типом инфекци-
онного процесса и определяется низким уров-
нем показателей адаптивного и врожденного 
иммунитета. Необходимо отметить, что высо-
кая частота выявляемости данного иммуно-
типа у лиц контрольной группы определяется 
относительным состоянием покоя иммунной 
системы, в связи с отсутствием инфекцион-
но-воспалительных процессов.

Дизрегуляторный иммунотип характери-
зуется выраженным дисбалансом величин 
показателей врожденного и адаптивного 
иммунитета. Дизрегуляторное состояние им-
мунной системы определяется минимальным 
уровнем IgG и NK-клеток, а также максималь-
ными (по сравнению с другими имунотипами) 
значениями содержания CD4+-лимфоцитов, 
цитотоксических Т-клеток и В-лимфоцитов. 
Дизрегуляторный иммунотип является ос-
новным только для больных хроническим 
синуситом (71,32%). При остальных инфек-
ционно-воспалительных заболеваниях и у 
лиц контрольной группы данный иммунотип 
встречается редко.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, установлено, что лабо-
раторные показатели, характеризующие 
функциональное состояние различных 
звеньев иммунной системы при инфекцион-
но-воспалительных заболеваниях, отличают-
ся значительным разнообразием значений 
и у значительной части больных (34–55%) 
соответствуют контрольным уровням. Ис-
пользование кластерного анализа позволи-
ло выделить 6 иммунотипов, определяемых 
различным состоянием врожденного и адап-
тивного иммунитета: характеризующиеся 
реакцией адаптивного и врожденного имму-
нитета, ареактивный, с гиперреакцией адап-
тивного иммунитета, иммунодефицитный и 
дизрегуляторный. Доказано, что распреде-
ление больных по иммунотипам зависит от 
этиологии и характера течения инфекцион-
но-воспалительных заболеваний. Иммунотип, 
характеризующийся реакцией адаптивного 
иммунитета, преимущественно представлен 
больными с вирусными инфекциями. Имму-
нотип с активацией врожденного иммунитета 
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преимущественно представлен больными с 
инфекциями бактериальной этиологии. Аре-
активный и иммунодефицитный иммунотипы 
не зависят от типа инфекционного процесса, 
но преимущественно представлены больны-
ми с хроническими и рецидивирующими ин-
фекционными процессами. Дизрегуляторный 
иммунотип и с гиперреакцией адаптивного 
иммунитета выявляются наиболее редко. 
Лица контрольной группы преимущественно 
распределены по ареактивному и иммуноде-
фицитному иммунотипам, что, по-видимому, 
определяется состоянием относительного 
покоя иммунной системы при отсутствии 
инфекционно-воспалительных процессов. 
Выделенные иммунотипы позволяют реали-
зовать персонифицированные подходы к диа-
гностике и лечению больных с нарушениями 
функции иммунной системы.
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CLUSTER  ANALYSIS  OF  TYPES  OF  IMMUNE  DISORDERS  

IN  INFECTIOUS  AND  INFLAMMATORY  DISEASES

A.G. Borisov

Research Institute of Medical Problems of the North, Siberian Branch of the Russian Academy 
of Sciences, Laboratory for Molecular Cell Physiology and Pathology, Krasnoyarsk, Russia

In order to isolate using cluster analysis and characteristics of different types of immune dis-
orders in various infectious and inflammatory diseases of the surveyed 2549 people with severe 
bacterial infections, chronic bronchitis, community-acquired pneumonia, chronic sinusitis, 
chronic tonsillitis, acute tonsillitis, infiltrative tuberculosis, HIV-infected, patients with chronic 
viral hepatitis B and C, recurrent herpes, frequent acute respiratory infection, acute viral hepatitis 
B and human papillomavirus infection. Found that laboratory indicators of the functional status 
of the various parts of the immune system, is a high diversity of values and a significant propor-
tion of patients correspond to control levels. Using cluster analysis allowed to allocate 6 immuno-
types characterized by the reaction of the adaptive and innate immune, unresponsiveness, with 
the overreaction of adaptive immunity, immunodeficiency and disregulatory. It is proved that the 
distribution of patients by immunotypes depends on the etiology and course of infectious and 
inflammatory diseases. Dedicated immunotypes allow to implement a personalized approach to 
the diagnosis and treatment of patients with disorders of the immune system.
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