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Резюме. Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное воспалительное заболевание суставов, характеризующееся 

системным деструктивным и прогрессирующим воспалительным синовитом, обусловленное продукцией ней-

трофилами и макрофагами хемокинов, активных форм кислорода, провоспалительных цитокинов в синови-

альной оболочке. Цель: исследование показателей фагоцитарной активности лейкоцитов и факторов кислород-

зависимой бактерицидности лейкоцитов у больных ревматоидным артритом, получающих метотрексат (МТ) 

и тофацитиниб (ТОФА), вакцинированных конъюгированной пневмококковой вакциной (ПКВ13). Материалы 

и методы. В исследование включен 151 пациент с РА (78,1% женщин и 21,9% мужчин в возрасте 26–69 лет). 

Вакцинацию ПКВ13 проводили однократно в дозе 0,5 мл внутримышечно на фоне продолжения приема ТОФА 

и МТ. Инициацию ТОФА проводили через 10–14 дней после вакцинации, группы сравнения получали одно-

именные препараты. На момент включения в исследование и во время контрольных визитов через 3 и 12 меся-

цев проводили исследование фагоцитарной активности лейкоцитов и НСТ-тест. Результаты. Перед началом 

исследования пациенты имели незначительные количественные и функциональные изменения фагоцитарной 

активности лейкоцитов, отмечалось снижение резервных возможностей кислородзависимой бактерицидности. 

У вакцинированных ПКВ13, продолжающих ТОФА (II группа), определено незначительное снижение фагоци-

тарной активности нейтрофильных гранулоцитов. У невакцинированных пациентов V группы, продолжающих 

терапию ТОФА, наблюдали усиление поглотительной активности моноцитов как через 3 месяца, так и через 12 

месяцев. У вакцинированных ПКВ13 пациентов РА II группы, продолжающих ТОФА, отмечали аналогичные 

изменения. Терапия метотрексатом у вакцинированных ПКВ13 и невакцинированных не оказывала влияния 

на фагоцитарную активность лейкоцитов. Заключение. ПКВ13 у больных РА вызывало незначительное сниже-

ние поглотительной способности нейтрофилов, восстановившееся через год после вакцинации, что сопрово-

ждалось усилением кислородзависимой бактерицидности лейкоцитов в виде продукции АФК, способствующей 

усилению иммунной защиты пациентов при встрече с потенциальными патогенами.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ПКВ13, метотрексат, тофацитиниб, фагоцитарная активность лейкоцитов, 

НСТ-тест.
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Murtazalieva D.A.c, Skhodova S.A.a, Blagovidov D.A.a
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b I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
c A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is an joint autoimmune inflammatory disease characterized by systemic destructive 

and progressive inflammatory synovitis caused by chemokines, reactive oxygen species, and proinflammatory cytokines 

produced by neutrophils and macrophages in the synovial membrane. The objective of the work was to study indicators 

of leukocyte phagocytic activity and factors of leukocyte oxygen-dependent bactericidal activity in patients with 

rheumatoid arthritis receiving methotrexate (MTX) and tofacitinib (TOFA), vaccinated with pneumococcal conjugate 

vaccine (PCV13). Materials and methods. The study included 151 patients with RA (78.1% women and 21.9% men aged 

26–69 years). PCV13 vaccination was carried out once in a dose of 0.5 ml intramuscularly in subjects receiving TOFA and 

MTX; TOFA was initiated 10–14 days after vaccination; those in comparison groups received same drugs. At the time 

of inclusion in the study, and during control visits 3 months and 12 months later, leukocyte phagocytic activity and NBT test 

were carried out. Results. Before the study, patients had minor quantitative and functional changes in leukocyte phagocytic 

activity and a decrease in the reserve capacity of oxygen-dependent bactericidal activity. In PCV13 vaccinated patients 

receiving TOFA (Group II), a minor decrease in the phagocytic activity of neutrophilic granulocytes was determined. 

In unvaccinated patients from group V receiving TOFA therapy, an increase in monocyte absorptive activity was observed 

both 3 months and 12 months later. In PCV13 vaccinated RA patients from group II receiving TOFA, similar changes were 

noted. Methotrexate therapy in PCV13 vaccinated and unvaccinated patients did not affect leukocyte phagocytic activity. 

Conclusion. In patients with RA, PCV13 caused a slight decrease in neutrophil absorptive capacity, which was restored 

one year post-vaccination accompanied by higher leukocyte oxygen-dependent bactericidal activity in the form of ROS 

production, which helps to strengthen immune defense in patients encountering potential pathogens.

Key words: rheumatoid arthritis, PCV13, methotrexate, tofacitinib, phagocytic activity of leukocytes, NBT test.

Введение

Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммун-

ное воспалительное заболевание суставов, ха-

рактеризующееся системным деструктивным 

и прогрессирующим воспалительным сино-

витом требующее длительного лечения [19]. 

В иммунопатогенезе РА важная роль отво-

дится нейтрофилам, которые накапливаются 

в большом количестве в синовиальной жидко-

сти, индуцируя хронический воспалительный 

процесс за счет продукции цитокинов и хемо-

кинов и выработки активных форм кислоро-

да (АФК) [15, 25, 32]. Продукция АФК зависит 

от активности NADPH-оксидазы нейтрофилов 

(NOX2). Измерение количества АФК в цитозоле 

нейтрофилов с помощью теста восстановления 

нитросинего тетразолия (НСТ-теста) косвенно 

отражает содержание NOX2 и дает представле-

ние о корреляции между АФК и активностью 

заболевания при аутоимунных процессах [10]. 

Исследования фагоцитарной активности лей-

коцитов при РА немногочисленны и противо-

речивы [2, 4, 8, 9, 18, 24]. Нарушение эфферо-

цитоза — эффективного и быстрого фагоцитоза 

погибших клеток дендритными клетками и ма-

крофагами является универсальной особенно-

стью поврежденных тканей при аутоиммунных 

заболеваниях [16, 23, 26, 27].

Для снижения интенсивности воспале-

ния и коррекции иммунных нарушений при 

РА наиболее часто используют лекарственные 

средства, обладающие иммуносупрессивным 

действием. К ним относятся базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП) — мето-

трексат (МТ); таргетные синтетические препа-

раты (тсБПВП) — тофацитиниб (ТОФА); глю-

кокортикоиды (ГК) и генно-инженерные био-

логические препараты (ГИБП) — этанерцепт, 

адалимумаб и др. [7, 21, 31].

Показано, что метотрексат (МТ) подавля-

ет продукцию цитокинов и хемокинов, сни-

жая воспалительный процесс в суставах [12]. 

Ингибиторы TNFα, такие как этанерцепт, 

адалимумаб, снижают продукцию провоспа-

лительных цитокинов и фагоцитарную актив-

ность макрофагов моноцитарного происхожде-

ния и уменьшают макрофагальную инфильтра-

цию синовиальной оболочки суставов [18].

На фоне иммуносупрессивной терапии па-

циенты с РА подвержены риску инвазивных 

пневмококковых инфекций. В связи с этим 

вакцинация против пневмококка имеет суще-

ственное значение [1, 11, 22]. Для профилакти-

ки пневмококковой инфекции у пациентов с РА 

в России используют полисахаридые и конъ-

югированные пневмококковые вакцины [3, 7]. 

До настоящего времени не проводили иссле-
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дований по оценке фагоцитарной активности 

лейкоцитов у больных РА вакцинированных 

пневмококковой вакциной и получающих в ка-

честве базисной терапии иммунодепрессанты.

Цель: исследование показателей фагоцитар-

ной активности лейкоцитов и кислородзави-

симых факторов бактерицидности лейкоцитов 

у больных РА, вакцинированных конъюгиро-

ванной пневмококковой вакциной ПКВ13.

Материалы и методы

Проспективное открытое лонгитудиналь-

ное исследование проведено на базе ревмато-

логического центра ГБУЗ МКНЦ имени А.С. 

Логинова ДЗМ (2018–2021 гг.) и ФГБНУ «НИИ 

вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова». 

Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова 

ДЗМ (протокол № 9 от 17.11.2017 г.).

Для проведения исследования сформиро-

вано 6 групп пациентов с РА в соответствии 

с получаемой противовоспалительной терапи-

ей и проведенной вакцинацией против пнев-

мококковой инфекции вакциной Превенар13 

(ПКВ13). В I группу входили пациенты с РА (n = 

29), вакцинированные ПКВ13, ранее не полу-

чавшие лечение тофацитинибом (ТОФА), ко-

торым был назначен ТОФА в дозе 5 мг 2 раза 

в сутки; II группа — пациенты (n = 24), вакци-

нированные ПКВ13 и продолжающие терапию 

препаратом ТОФА 5 мг 2 раза в сутки (n = 24), 

III группа пациентов (n = 18) получала вакци-

нацию ПВК13 на фоне лечения метотрексатом 

15–25 мг/неделю. Невакцинированные пациен-

ты с РА, получавшие одноименные препараты 

со сходной дозировкой, были включены в три 

следующие группы: IV группа — пациенты 

(n = 26), ранее не получавшие препарат ТОФА; 

V группа — пациенты (n = 29), продолжающие 

терапию ТОФА; VI группа пациентов (n = 25) 

получала лечение препаратом МТ.

Критерии включения: пациенты в возрас-

те 26–69 лет, ранее не получавшие ранее ГИБП; 

установленный диагноз ревматоидного артрита; 

наличие письменного добровольного информи-

рованного согласия на проведение исследования.

Критерии исключения: отказ пациента 

от дальнейшего исследования, смена терапии, 

осложнения проводимой терапии. Из дальней-

шего исследования исключены через 3 месяца 17 

больных РА: в I группе 4 пациента (3 больных — 

отказ, у одного больного осложнение РА); в III 

группе 5 пациентов (4 пациента — отказ, у од-

ного пациента смена МТ из-за непереносимо-

сти); в IV группе один пациент; в V группе 2 па-

циента, в VI группе 5 пациентов.

Вакцинацию ПКВ13 проводили в дельтовид-

ную мышцу внутримышечно в объеме 0,5 мл.

Образцы гепаринизированной крови па-

циентов исследовали до начала исследования 

и через 3 и 12 месяцев.

Фагоцитарная активность лейкоцитов 

(ФАЛ). Поглотительную способность лейкоци-

тов проводили методом проточной лазерной 

цитофлюориметрии. В качестве объекта ис-

следования использовали инактивированные 

нагреванием микробные клетки Staphylococcus 

aureus, меченные флюоресцеинизотиоционатом 

(ФИТЦ). Смесь, состоящую из гепаринизиро-

ванной крови и ФИТЦ-меченного стафилокок-

ка, инкубировали при 37°С в течение 30 мин. 

Затем лизировали эритроциты, клетки трижды 

отмывали раствором Изотона. Полученный об-

разец анализировали на проточном цитофлуо-

риметре «FC-500» (Beckman Coulter) [6].

НСТ-тест. Для проведения спонтанно-

го НСТ-теста взвесь лейкоцитов, выделен-

ных из гепаринизированной крови, наносили 

на предметные стекла и инкубировали с 0,1% 

раствором НСТ и фосфатно-солевым буфером 

при 37°С 30 мин во влажной камере. При поста-

новке стимулированного НСТ-теста к лейко-

цитарной взвеси прибавляли частицы латекса 

размером 1,5 мкм и инкубировали как описано 

выше. Препараты фиксировали, окрашивали 

по Романовскому–Гимзе. Оценку результатов 

проводили методом световой микроскопии 

с иммерсионным объективом ×100 путем под-

счета клеток, содержащих темно-фиолетовые 

гранулы формазана (формазанпозитивные 

клетки) [5].

Работа выполнена с использованием серти-

фицированного оборудования Центра коллек-

тивного пользования ФГБНУ «НИИ вакцин 

и сывороток им. И.И. Мечникова».

Статистический анализ проводили с помо-

щью программы SPSS statistics 26 (IBM, США) 

с использованием непараметрических критери-

ев хи-квадрат, Манна–Уитни и Вилкоксона при 

сравнении визитов.

Результаты

В исследовании принимал участие 151 паци-

ент с РА, из них женщин 118 (78,1%). Средний 

возраст пациентов составил 53,3 года (табл. 1). 

Группы были сопоставимы по возрасту. 

Пациенты в группах I и IV, ранее не получавшие 

лечение ТОФА, характеризовались высокой ак-

тивностью заболевания. В остальных группах 

пациентов активность РА была средней.

Показатели фагоцитарной активности лей-

коцитов. Фагоцитарная активность грану-

лоцитов периферической крови больных РА 

до введения ПКВ13 в большинстве обследуе-

мых групп не отличалась от нормальных зна-

чений (95–99%) (табл. 2). Только у пациентов II 
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и IV групп выявлено незначительное снижение 

поглотительной способности гранулоцитов: 

во II группе (пациенты, продолжающие при-

ем ТОФА) — до 94,7% и в IV группе (пациенты, 

начинающие прием ТОФА) до 94,0%. Через 3 

месяца после проведения вакцинации ПКВ13 

и продолжения приема базисных препаратов 

в I, III, V и VI группах фагоцитарная активность 

оставалась в пределах нормальных значений, 

а во II и IV группах этот параметр продолжал 

оставаться сниженным, с тенденцией к сниже-

нию в группе больных, длительно получавших 

ТОФА. Спустя год после вакцинации и начала 

проведения противовоспалительной терапии 

медианное значение фагоцитарной активности 

гранулоцитов у пациентов I, III, V и VI групп 

оставалось без изменений (95–96%), а у боль-

ных из II группы, продолжающих прием ТОФА, 

наблюдали тенденция к увеличению данно-

го показателя до нормальных значений (p2,3 = 

0,057).

Фагоцитарная активность моноцитов до на-

чала исследования во всех группах пациентов 

была в пределах нормы (табл. 2). При этом на-

блюдали существенные различия между IV 

и V группами (р = 0,044). У пациентов, продол-

жающих прием ТОФА, поглотительная способ-

ность моноцитов была ниже 70,0 (63,8; 79,0), 

чем у лиц, только начинающих терапию этим 

препаратом. Через год от начала исследова-

ния у пациентов II группы после вакцинации 

ПКВ13, проведенной на фоне базисной тера-

пии, наблюдали достоверное увеличение фа-

гоцитарной активности моноцитов с 70,5 (64,5: 

80,75) до 79,0 (67,25; 89,23), p1,3 = 0,029. В V группе 

(не вакцинированные, продолжающие прием 

ТОФА) — фагоцитарная активность моноци-

тов имела тенденцию к увеличению с 70,0 (63,8; 

79,0) до 73,0 (68,0; 82,0), p1,3 = 0,067.

Анализ продукции активных форм кислорода 

нейтрофильными гранулоцитами. До начала ис-

следования, во всех группах пациентов процент 

формазан-позитивных клеток, а также средний 

цитохимический индекс в спонтанном НСТ-

тесте, отражающий кислородзависимую бак-

терицидность нейтрофильных гранулоцитов 

не отличались от нормальных значений (0,1–

0,32) (табл. 2). Спонтанная продукция АФК 

нейтрофильными гранулоцитами в группах 

вакцинируемых пациентов (I, II, III группы) 

не имела различий в динамике наблюдения. 

У невакцинированных пациентов в V группе, 

продолжающих прием ТОФА, отмечали сниже-

ние спонтанной продукции АФК лейкоцитами 

(p1,2 = 0,017) через 3 месяца от начала исследова-

ния, тогда как в IV группе, начинающей прием 

ТОФА, аналогичное уменьшение отмечали че-

рез 12 месяцев (p2,3 = 0,019).

Содержание формазан-позитивных клеток 

в стимулированном латексом НСТ-тесте у па-

циентов РА до начала вакцинации ПКВ13 было 

незначительно ниже нормы (38–39%). Через 

3 месяца и спустя год от начала исследования 

наблюдали нарастание продукции АФК лейко-

цитами, достоверное в I группе (p1,3 = 0,02) и тен-

денцию к увеличению в III группе, получающих 

МТ (p1,3 = 0,058). В группах невакцинированных 

пациентов с РА, увеличения содержания фор-

мазан-позитивных клеток (%) и среднего цито-

химического индекса не отмечали.

Индекс активации лейкоцитов в НСТ-тесте 

у 76–92% пациентов РА во всех группах был 

ниже нормы (� 3,0 у.е.) (табл. 2). Через 3 и 12 ме-

сяцев данный показатель увеличивался, но не 

достигал нормальных значений. Во II группе 

индекс активации достиг 2,43 (2,20; 9,95), p1,2 = 

0,029, через 3 месяца. Наиболее выраженным 

подъем индекса активации лейкоцитов отме-

чали в группах пациентов, вакцинированных 

ПКВ13, в I группе ТОФА до 2,8 (2,20; 3,25) (p1,3 = 

0,022) и II группе продолжающей ТОФА до 2,6 

(2,40; 3,05), p1,3 < 0,001,  через 12 месяцев. Тогда 

как в VI группе у невакцинированых больных 

на фоне терапии МТ выявлено снижение ин-

декса активации нейтрофилов до 2,35 (2,05; 

2,68) через 12 месяцев p2,3 = 0,036 (табл. 2).

Таблица 1. Демографическая характеристика исследуемых больных РА

Table 1. Demographic characteristics of the studied RA patients

Показатели

Indicators

Вакцинированные ПКВ13/группы

Vaccinated PCV13/groups
Невакцинированные/Группы

Unvaccinated/groups

I
(n = 29)

II
(n = 24)

III
(n = 18)

IV
(n = 26)

V
(n = 29)

IV
(n = 25)

Мужчины/Женщины, %

Men/Women, %
10,3/89,7 33,3/66,7* 22,2/77,8 26,9/73,1 10,3/89,7* 32,0/68,0

Возраст, Me (Q25%; Q75%)

Age, Me (Q25%; Q75%)
53,0 

(43,5; 58,0)
55,5 

(47,3; 62,8)
51,0 

(44,5; 59,3)
53,5 

(49,8; 58,3)
54,0 

(43,5; 65,5)
53,0 

(42,5; 59,0)

DAS28 (СОЭ)

DAS28 (ESR)
6,1 

(5,2; 6,8)
3,7 

(3,1; 4,4)
4,4 

(3,8; 4,8)
5,6 

(5,1; 6,1)
3,7 

(3,2; 4,3)
4,2 

(3,3; 4,8)

Примечание. Достоверные различия между одноименными группами у женщин (pII, V) = 0,04.
Note. Significant inter-group differences in women (PII, V) = 0.04.
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Обсуждение

При РА активированные фагоциты могут 

инициировать и пролонгировать повреждения 

синовиальной оболочки суставов, что в конеч-

ном итоге приводит к их деструкции. Появление 

аутоантител сопровождается более тяжелым те-

чением РА [29, 30].

По данным Arleevskaya M.I. и соавт. (2011), 

гранулоциты у больных с ранней клинической 

стадией рРA (продолжительность заболевания 

менее 6 месяцев) и поздней пРA (> 3 лет) пока-

зали нормальный уровень спонтанной и сти-

мулированной продукции активных форм кис-

лорода. Фагоцитарная активность лейкоцитов 

в отношении S. aureus была заметно снижена 

у пациентов с пРA [9].

По данным Лушпаевой Ю.А., Романовой С.Ю. 

(2009) в период манифестации РА наблюдали 

снижение фагоцитарной активности нейтрофи-

лов периферической крови, ассоциированное 

с гипероксидацией липидов клеточных мем-

бран и активностью воспалительного процесса. 

Показано угнетение фагоцитарной активности 

и снижение показателей спонтанного и стиму-

лированного НСТ-теста у пациентов с ранним 

РА. Нормальные показатели НСТ-теста, как 

спонтанного, так и стимулированного реги-

стрировали в среднем у 40% больных рРА, ниже 

нормы у 49% и выше — у 11%. Показатели фаго-

цитарной активности в пределах нормы наблю-

дали лишь у 4%, фагоцитарное число — у 97%, 

индекс завершенности фагоцитоза — более чем 

у половины обследованных. Выявлена прямая 

корреляционная взаимосвязь между показате-

лями фагоцитарной активности нейтрофилов 

и маркерами воспалительного процесса — су-

ставным индексом Ричи и содержанием СРБ [4]. 

С другой стороны, de Siqueira M.B. и соавт. (2015) 

показали, что фагоцитоз и продукция супер-

оксид-анионов не коррелировали ни с одним 

клиническим параметром при РА [18]. Однако 

у серопозитивных пациентов с РА с аутоантите-

лами нейтрофилы и моноциты обладали более 

высокой фагоцитарной активность и способно-

стью к выработке цитотоксических радикалов 

кислорода по сравнению в серонегативными 

пациентами и здоровым контролем [18].

Лушпаева Ю.А., Романова С.Ю. (2009) про-

вели исследование фагоцитарной активности 

лейкоцитов на фоне лечения метотрексатом, 

ифликсимабом и ритуксимабом. Через 12 меся-

цев терапии метотрексатом зарегистрировано 

снижение показателей фагоцитарной актив-

ности, фагоцитарного числа и индекса завер-

шенности фагоцитоза нейтрофилов перифе-

рической крови. Проведенный сравнительный 

анализ эффективности терапии метотрексатом 

у пациентов с рРА через 12 месяцев терапии про-
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2025, Т. 15, № 1 Фагоцитоз и пневмококковые вакцины

демонстрировал значительный клинический 

противовоспалительный эффект. В динамике 

терапии метотрексатом отмечали инфекци-

онные осложнения (ОРВИ, ангина, гайморит, 

острый бронхит, пневмония) [4]. У пациентов 

РА, получающих ифликсимаб, отмечено сни-

жение фагоцитарной активности и индекса 

завершенности фагоцитоза, тогда как при те-

рапии ритуксимабом выявлено повышение по-

казателей стимулированного НСТ-теста через 

12 месяцев [4]. В течение 12 месяцев у пациен-

тов, получавших ифликсимаб, отмечали частые 

инфекционные осложнения, ассоциированные 

с интенсификацией перекисного окисления ли-

пидов в мембранах нейтрофилов и снижением 

фагоцитарной активности клеток. Применение 

ритуксимаба наряду с выраженным противо-

воспалительным действием не вызывало разви-

тия нежелательных побочных эффектов у боль-

ных РА [4].

По данным JančInová V и соавт. (2017) у па-

циентов РА наблюдали более выраженное спон-

танное внутриклеточное образование актив-

ных форм кислорода по сравнению со здоровым 

контролем. У пациентов с РА, получающих ген-

но-инженерные препараты (адалимумаб, го-

лимумаб, этернацепт, тоцилозумаб), фагоциты 

продуцировали значительно больше оксидан-

тов во внеклеточное пространство по сравне-

нию с контрольной группой и группой паци-

ентов, получающих метотрексат и сульфасала-

зин в комбинации глюкокортикостероидными 

препаратами [24].

Тофацитиниб продемонстрировал значитель-

ную эффективность при лечении РА путем бло-

кирования сигнальных путей активации синтеза 

провоспалительных цитокинов [13, 14, 28].

Исследования влияния вакцинации паци-

ентов с РА конъюгированной пневмококковой 

вакциной в зависимости от принимаемых им-

муносупрессивных фармакопрепаратов ранее 

не проводили.

У пациентов с РА до начала проведения вак-

цинации ПКВ13 не выявлено существенных из-

менений фагоцитарной активности лейкоцитов 

и резервных возможностей кислородзависимой 

бактерицидности. Это согласуется с данными 

Кабиловой А.В. и соавт. (2018), которые отмеча-

ли незначительное увеличение фагоцитарного 

индекса и фагоцитарной активности у пациен-

тов с РА [2].

Фагоцитарная активность лейкоцитов боль-

ных РА, включенных в данное исследование, по-

сле проведения вакцинации ПКВ13, характери-

зовалась усилением поглотительной способности 

моноцитов, участвующих не только в фагоцитар-

ных реакциях, но и выполняющих антигенпре-

зентирующую функцию. Активация моноцитов 

способствует запуску каскада иммунологических 

реакций, ведущих к синтезу специфических (по-

ствакцинальных) антител. Через 3 месяца и через 

1 год после вакцинации ПКВ13 наблюдали уси-

ление синтеза факторов кислородзависимой бак-

терицидности лейкоцитов, способствующей уси-

лению иммунной защиты пациентов при встрече 

с потенциальными патогенами.

Заключение

У вакцинированных ПКВ13 больных РА, 

продолжающих прием ТОФА, определена тен-

денция к незначительному снижению фагоци-

тарной активности нейтрофильных грануло-

цитов через 12 месяцев. У невакцинированных 

пациентов, продолжающих терапию ТОФА, 

наблюдали усиление поглотительной активно-

сти моноцитов, как через 3 месяца, так и через 

12 месяцев. У вакцинированных ПКВ13 паци-

ентов РА, продолжающих лечение ТОФА, отме-

чали аналогичные изменения. На фоне терапии 

метотрексатом у пациентов с РА, вакциниро-

ванных ПКВ13 и невакцинированных, суще-

ственных изменений фагоцитарной активности 

лейкоцитов не выявлено.
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