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Резюме. Малярия в Гвинейской Республике — основная причина заболеваемости и смертности. По обраща-

емости в медицинские учреждения она занимает первое место (30–40% от всех обращений) и является ос-

новной причиной смерти в больницах. Ежегодно регистрируется до 8 640 000 случаев заболевания и около 

60 000 смертей из-за малярии среди детей. В статье представлены результаты изучения изменений показате-

лей иммунитета на разных стадиях заболевания малярией при лечении местного населения с одной стороны, 

и иммунный статус европейцев на фоне лечения препаратами хлорокина — с другой. Показано, что иммун-

ный статус (клеточный и гуморальный иммунитеты) населения Гвинеи, эндемичной по малярии, отличается 

от иммунитета европейцев, временно проживающих в тропиках. При легком течении малярии отмечается 

нарастание числа Т-лимфоцитов и количества иммуноглобулинов IgG, тогда как при тяжелых формах маля-

рии отмечено резкое снижение этих показателей. Существенное увеличение числа В-лимфоцитов происходит 

вне зависимости от лечения малярии и не зависит от тяжести заболевания. Отмечено также, что появление 

антител LSA1-41 происходило в большей степени у взрослых по сравнению с детьми. У взрослых пациентов 

и у детей установлена положительная корреляция между иммуноглобулинами IgM и IgG.
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Abstract. Malaria in the Republic of Guinea is the main cause of morbidity and lethality. It takes the first place in number 

of all visits in medical service (30–40%) and is the main cause of hospital death. One records annually more than 8 mil-

lions malaria cases, and about 60 000 children deaths. Results of study of immune response changing on different disease 

phases in treatment of autochthon population and immune status of Europeans are presented. It was shown that immu-

nity status (cellular and humoral) in population of Guinea (an endemic country on falciparum malaria) differs from one 

in Europeans living in tropics. During light forms of malaria one records an increase of T-lymphocyte and IgG number, 

whereas in grave cases one observed the acute decrease of these indices. The essential increase of B-lymphocyte number 

does not depends from gravity of disease and from malaria treatment. It was established that appearance of LSA1-41 

antibodies was in a more degree in adult patients than in children. The positive correlation between IgM and IgG was 

established in adult patients as in children.
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Введение

Малярия — это трансмиссивное природно-

очаговое паразитарное заболевание, вызываемое 

простейшими рода Plasmodium, которое харак-

теризуется лихорадкой, эритроцитопатией и ге-

молизом. Переносится комарами рода Anopheles. 
Для стран тропического пояса Африки, Азии 

и Южной Америки малярия представляет се-

рьезную проблему здравоохранения. Ежегодная 

заболеваемость малярией во всем мире состав-

ляет 300–500 млн случаев при летальности 1,5–

2,7 млн случаев в год [21]. Экономические и со-

циальные потери от этого заболевания в Африке 

оцениваются в размере 1,8 млрд долларов еже-

годно [19]. В Гвинейской Республике малярия — 

основная причина заболеваемости и смертнос-

ти. По обращаемости в медицинские учрежде-

ния она занимает первое место (30–40% от всех 

обращений) и является основной причиной 

больничной смертности. Ежегодно регистриру-

ется до 8 640 000 случаев малярии и около 60 000 

смертей из-за этого заболевания среди детей [16].

Основным переносчиком инфекции в Гви-

нее являются кровососущие комары подсе-

мейства Anophelinae рода Anopheles: A. gambiae, 

A. melas, A. funestus и A. nilli. Среди 4-х видов 

возбудителя малярии человека — простейших 

рода Plasmodium: P. falciparum, P. ovale, P. vivax, 

P. mala riae — в Гвинее наиболее широко рас-

пространен первый вид, — P. falciparum, — воз-

будитель тропической малярии. Это также пре-

обладающий вид паразита в тропическом поясе 

земного шара, вызывающий наиболее тяжелые 

формы заболевания [3]. Пятый вид паразита — 

P. knowlesi, близкий к P. falciparum, известный ра-

нее как возбудитель малярии у обезьян, недавно 

обнаружен и у человека (Юго-Восточная Азия) 

[10]. Клиническая картина при первых при-

ступах малярии характеризуется гастритными 

явлениями, лихорадкой, головной болью и ми-

алгией. Иногда отмечается гепатомегалия; при-

ступы отличаются периодичностью и включают 

следующие фазы: озноб, подъем температуры, 

падение температуры, обильное потоотделение 

[12]. Наблюдаются тяжелые (злокачественные) 

формы малярии, такие как: церебральная фор-

ма, почечная и печеночная недостаточности, 

спленомегалия, гепатомегалия, гипогликемия, 

желтуха, тяжелая анемия, отек легких, маля-

рийная кома [12, 16, 20].

Важную роль в формировании иммунитета 

при малярии играют антитела, о чем свидетель-

ствуют: гуморальный ответ на заражение с пре-

обладанием IgM и IgG у местного населения эн-

демичных зон [18], профилактика заболевания 

путем пассивной сывороточной иммунизации 

неиммунного населения [14] и защита ребенка 

в течение первых 6 месяцев жизни матерински-

ми антителами [8]. Приобретенный противо-

малярийный иммунитет формируется медлен-

но; он неполный, нестерильный, нестабиль-

ный и может быстро исчезнуть. Он возникает 

лишь при регулярном повторном заражении. 

Иммунитет состоит из 2-х основных компо-

нентов: клеточного и гуморального. Антигены 

на стадии развития паразита в печени LSA-1-41 

(Liver Stade Antigen) провоцируют продукцию 

Т-лимфоцитов IFNγ [17].

Целью работы было:

 – определить иммунный статус здорового 

населения Гвинеи (при отсутствии нацио-

нальных норм);

 – оценить ряд параметров иммунитета 

у больных малярией среди местного и евро-

пейского населения;

 – подсчитать общее количество IgM, IgG anti-

LSA-1-41;

 – определить соотношение между уровнем 

IgM и IgG anti-LSA-1-41 и уровнем парази-

темии.

Материалы и методы

Краткая физико-географическая и социаль-
но-экономическая характеристика Гвинеи. Гви-

нея расположена в центре Западной Африки. 

Ее площадь составляет 245 857 кв. км. Часть ее 

территории, протяженностью 320 км, выходит 

на побережье Атлантического океана. Различа-

ют 4 физико-географические области [1]: Ниж-

няя (Приморская) Гвинея, Верхняя Гвинея — 

горный массив Фута-Джаллон, Верхняя Гви-

нея — приподнятые равнины бассейна реки 

Нигер, и Лесная Гвинея — гористая местность, 

покрытая остатками дождевых тропических 

лесов. Численность населения Гвинеи, по дан-

ным переписи 2014 г., составляет 10 500 000 

жителей. По сравнению с 1996 г. она возрос-

ла в 1,5 раза. Плотность населения — 42,7 чел. 

на 1 кв. км. Территории с наибольшей плотнос-

тью населения расположены вдоль атлантичес-

кого побережья (максимальна она в столице, 

г. Конак ри) и в Лесной Гвинее на юго-востоке 

страны. Средняя продолжительность жизни 

составляет 53,9 года. Обеспеченность меди-

цинской помощью низка: на 100 тыс. населения 

приходится 11 врачей. В административном 

плане страна делится на 8 крупных областей 

и 33 префектуры. В каждой области имеется 

областная больница, а в каждой префектуре — 

больницы префекторального уровня. В столи-

це, помимо частных больниц, находится круп-

нейший в стране национальный университет-

ский госпи таль «Донка».

Пациенты. Первый этап работ поведен в 2007–

2010 гг. Обследовали 299 пациентов, больных ма-

лярией, из которых было 157 гвинейцев и 41 евро-

пеец. 101 человек служил контролем, из которых 

51 гвинеец и 50 европейцев. Единственным био-

материалом была кровь пациентов. В качестве 

контроля взяты люди, не болевшие за послед-
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ние 3 месяца никакими бактериальными и па-

разитарными инфекциями, эндемичными для 

Гвинеи. Для наблюдения за динамикой показа-

телей иммунитета кровь брали 3 раза. Первый — 

во время первого обращения к врачу до начала 

лечения; второй — на 2–3-й день болезни (или 

лечения); третий — на 7–10-й день после начала 

лечения, либо на 3–6-й день после химиотера-

пии хинином.

Второй этап исследования проводили в 2011–

2014 гг. Целью его было оценить содержание IgM 

и IgG anti-LSA-1-41 и выявить соотношение этих 

показателей и уровня паразитемии. Эта группа 

пациентов состояла из 144 больных малярией 

(без злокачественных форм). Среди них было 

59 взрослых в возрасте ≥ 15 лет и 85 детей моложе 

15 лет.

Отбор проб. Каждая проба крови разделялась 

на 2 части. Первая использовалась для гемато-

логических исследований, вторую центрифуги-

ровали при 2000 об./мин в течение 10 мин. По-

лученную плазму хранили при –20°С в форме 

аликвоты — 500 мкл/мл.

Диагностика. Наличие паразитов определяли 

в толстой капле крови (окрашенной по методу 

Романовского–Гимзы) под микроскопом, мазок 

крови служил для определения вида Plasmodium. 

Выявление антигенов на печеночной стадии 

(LSA-1-41) выполняли иммуноферментным ме-

тодом (ELISA).

Результаты

Результаты работы представлены в табли-

цах 1–5. Из таблицы 1 следует, что устойчивость 

к возбудителю малярии у местного населения 

выше: 77,1% легких форм и 16,5% форм сред-

ней тяжести по сравнению с 12,2% легких форм 

и 82,2% форм средней тяжести у европейцев. 

В Гвинее, как и во всех африканских странах 

к югу от Сахары, иммунологических норм нет, 

поэтому данное исследование — это первая по-

пытка их определения.

Представленные в таблице 2 результаты поз-

воляют уточнить параметры иммунитета у боль-

ных малярией в Гвинее на основе сравнения 

с контролем.

При легкой форме малярии отмечена тенден-

ция к увеличению количества Т-лимфоцитов, 

при тяжелом течении заболевания наблюдается 

его резкое падение (табл. 3).

Вместе с тем, соотношение Th/Ts при различ-

ной степени тяжести заболевания изменялось 

незначительно. Иммуноглобулины не столь под-

вержены воздействию болезни, особенно IgA. 

Более чувствительны IgM и особенно IgG, коли-

чество которых при средних и тяжелых формах 

достоверно снижается (табл. 4).

Данные таблицы 5 указывают на прямое 

«вмешательство» нейтрофилов в патогенез ма-

лярии.

ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ ПО ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ МАЛЯРИИ

Степень тяжести
Местное население Европейцы

Количество % Паразитемия Количество % Паразитемия

Легкая форма 121 77,1
От 1–2 до 5–7 

в 100 полях зрения
5 12,2

От 1–2 до 7–9 
в 100 полях зрения

Средняя тяжесть 26 16,5
От 8–10 до 70–80 

в 100 полях зрения
24 82,8 1–2 в 1 поле зрения

Тяжелая форма 10 6,4
80 и выше 

в 1 поле зрения
2 5,0

30 и выше 
в 1 поле зрения

Всего 157 100 – 31 100 –

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ

Показатели
Контрольные группы Европейские 

нормыГвинейцы (n = 51) Европейцы (n = 50)

Иммуноглобулины
IgA, г/л 1,73±0,05 1,71±0,01 2,2±0,2
IgM, г/л 1,34±0,2 1,23±0,02 1,1±0,1
IgG, г/л 13,52±1,35 21,52±0,27 12,5±2,5

Т-лимфоциты
% 52,2±1,1 50,6±1,0 55,2±1,2

Клеток на 1 мл 1205±61,9 1223,4±61,1 1210,0±64,9

В-лимфоциты
% 30,8±0,59 31,8±1,3 17,1±1,1

Клеток на 1 мл 698,9±28,4 699,8±41,6 320,0±25,5

Нулевые лимфоциты 
% 30,5±0,9 17,6±1,1 18,0±1,2

Клеток на 1 мл 406,2±29,2 390,0±32,3 245,6±26,4

Клеточные розетки
% 45,7±1,1 45,9±0,9 57,2±2,13

Клеток на 1 мл 992,6±57,2 996,4±61,5 1199,2±64,7

Вспомогательные лимфоциты 
% T-хелперов (Th) 40,4±1,9 43,5±1,2 48,0±3,0

% T-супрессоров (Ts) 10,4±1,04 12,4±1,3 13,0±2,5
Соотношение Th/Ts 3,9 3,5 3,7
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Таким образом, у больных реакция имму-

нитета становится более заметной по сравне-

нию с контролем. Наблюдалось присутствие 

нейтрофилов, число частичек латекса также су-

щественно увеличивалось. Кроме того, латекс 

способствует увеличению числа активных лим-

фоцитов в 1,3 раза и указывает на способность 

нейтрофилов продуцировать бактерициды 

(свободные окисленные радикалы, пероксиды). 

В результате наблюдается резкий подъем титра 

пероксидов. Стадия заболевания и лечение ма-

лярии существенно не влияют на иммунный 

ответ больного. Наличие различий в уровне от-

вета антител против LSA-1-41 у взрослых и детей 

показано на рисунке 1, где видна амплитуда от-

вета антител у детей и взрослых. Иммунный от-

вет на уровне IgM у детей и взрослых отличается 

(P = 0,029): у детей количество этих иммуногло-

булинов меньше. Кроме того, сравнение ответов 

IgM против LSA-1-41 указывает на значительное 

снижение амплитуды у взрослых (P < 0,05).

Необходимо было также найти связь между 

ответами IgG и IgM, чтобы выявить синхронизм 

этих двух иммуноглобулинов. Была установле-

на положительная корреляция между ответами 

IgG и IgM (P < 0,001, коэффициент корреляции 

R = 0,82) у взрослых и у детей (P < 0,001, R = 0,78) 

(рис. 2).

Обсуждение

Серологические методы не могут быть ис-

пользованы для диагностики острых приступов 

малярии, так как выработка антител начинается 

лишь спустя некоторое время после появления 

паразитов в крови. Трудно также интерпрети-

ровать результаты серологического анализа. 

Действительно, присутствие специфических 

антител может указывать либо на развитие забо-

левания малярией в данный период, либо на за-

болевание в прошлом, так как антитела могут 

существовать в течение 2–3-х лет после пере-

несенной малярии [4]. Серологический анализ 

целесообразен для ретроспективной оценки за-

болевания в случае химиопрофилактики или 

самолечения [18]. Кроме того, он крайне поле-

зен при обследовании доноров крови в целях 

предотвращения посттранфузивной малярии, 

а также для эпидемиологических исследований 

[4, 11, 13]. Развитие иммунного ответа не требует 

ни большого количества заражений, ни наличия 

паразитов в крови, которые его вызывают.

Иммунитет на клеточном уровне приобрета-

ется на относительно короткое время и обеспе-

чивает защиту путем угнетения размножения 

паразитов [15]. Ряд антигенов плазмодия спо-

собствуют выработке антител в рамках совмест-

ного действия с продукцией Т- и В-лимфоцитов, 

включая лимфоциты CD4+. Механизм этого 

раннего иммунного ответа против антигенов 

P. falciparum у человека характеризуется проли-

ферацией лимфоцитов Th1 (CD4+ и CD8+) в от-

сутствие антител [15]. Этот процесс сопровожда-

ется выработкой (продукцией) цитокина типа 

Th1, IFN [7, 15]. Действие IFN и активность оки-

си азота продуцируются многоядерными клет-

ками периферической крови и играют ключевую 

роль в этом иммунном ответе [15]. Т-лимфоциты 

продуцируют также IFN, как ответ на антиге-

ны на печеночной стадии (LSA) [17]. Клетки Tγδ 

способны распознать молекулы, принадлежа-

щие P. falcipaum. Они активируются непептид-

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ МАЛЯРИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Степень 

тяжести

T-лимфоциты B-лимфоциты
Нулевые 

лимфоциты

Т
-х

е
л

п
е

р
ы

 

(T
h

)

Т
-с

у
п

р
е

с
с

о
р

ы
 

(T
s

)

С
о

о
т

н
о

ш
е

н
и

е
 

T
h

/T
s

%* клеток/мкл % клеток/мкл % клеток/мкл % %

Легкая форма, n = 78 55,2±1,6 1354,0±38,5 23,6±1,8 617,8±21,3 21,0±1,7 488,5±43,2 41,2±2,3 12,8±0,6 3,2
Средние и тяжелые 
формы, n = 23

51,1±1,7 953,6±44,3 24,2±1,5 442,5±12,6 25,2±1,8 479,0±35,0 34,7±1,2 11,1±0,9 3,1

Реконвалесценты, n = 16 58,5±1,4 1529,0±50,4 19,6±0,8 448,0±31,1 21,9±2,0 553,3±27,8 34,8±1,1 9,8±0,4 3,5
Контроль, n = 51 52,2±1,1 1205,3±41 38,8±0,6 698,9±28,4 17,5±0,9 406,2±29,2 40,4±1,9 10,4±1,0 3,9

Примечание. * процент от общего числа всех типов лимфоцитов.

ТАБЛИЦА 4. ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ МАЛЯРИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Степень тяжести IgA, г/л IgM, г/л IgG, г/л

Легкая форма, n = 78 1,77±0,06 1,42±0,07 21,1±1,17 
Средние и тяжелые формы, n = 23 1,49±0,14 1,14±0,10 16,1±1,5
Реконвалесценты, n = 16 1,36±0,08 1,09±0,04 15,52±1,30
Контроль, n = 51 1,73±0,05 1,34±0,2 13,52±1,35 
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ными антигенами и могут зависеть от другого 

типа клеточной активности, например, от моно-

цитов и дендритных клеток [19]. Они выделяют 

противовоспалительные цитокины, способные 

ингибировать бесполые формы Рlasmodium [6]. 

Моноциты (макрофаги), активированные гли-

козилфосфатидилинозитолами (GPI), прово-

цируемыми P. falciparum [9], играют роль в очи-

щении от паразитов посредством механизма, 

называемого ADCI (антитела, зависящие от ин-

гибирования клеток) [2].

Выводы

 – Иммунный статус населения Гвинеи (эн-

демичной зоны по малярии) отличается от та-

кового у европейцев, временно пребывающих 

в этой стране, как на уровне клеточного, так 

и гуморального иммунитета.

 – При легкой форме малярии наблюдается 

тенденция увеличения количества Т-лимфо-

цитов и резкое его падение при тяжелых фор-

мах болезни.

 – Увеличение количества В-лимфоцитов про-

исходит независимо от тяжести заболевания.

 – Количество иммуноглобулинов IgG зави-

сит от тяжести болезни. Оно составляет 21,1g/l 

при легких формах и 16,1g/l при тяжелых.

 – Уровень ответа антител против LSA-1-41 

выше у взрослых по сравнению с детьми, име-

ются различия и в уровне IgM (P = 0,029).

 – Имеется положительная связь между отве-

тами IgM и IgG как у взрослых (P < 0,001, R = 

0,82), так и у детей (P < 0,001, R = 0,78).

ТАБЛИЦА 5. ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ТРОПИЧЕСКОЙ МАЛЯРИЕЙ 

ДО, ВО ВРЕМЯ И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

Показатели До лечения

В ходе лечения 

(2–3-й день после 

заболевания)

Рековалесценты 

(7–10-й день после 

заболевания)

Контроль 

(местное 

население)

Активность окисления титр 240±69 210±38 220±16,7 62±12

Катинический потенциал
% 54,6±1,6 66,0±2,4 71,1±2,0 82±0,8

CCM 1,19±0,09 1,57±0,1 1,66±0,08 1,83±0,1

Фагоцитоз (%)
Латекс-тест 80,0±2,4 78,8±1,8 73,7±1,4 52,3±1,4

NBT 31,2±2,3 41,6±3,2 38,2±2,8 8,9±0,6
Act. NTB 44,2±3,2 49,5±1,9 45,1±1,8 18,7±0,9

T-лимфоциты
% 56,2±2,3 53,2±1,5 58,5±1,6 52,2±1,1

клеток/мкл 955±73 947,8±54 1321±46 1205±61,9

В-лимфоциты
% 19,8±1,9 17,4±1,4 17,3±1,3 30,8±0,59

клеток/мкл 342,7±44,5 348±25,4 418,0±31 698,9± 28,4
Лимфоциты T-хелперы (Th) % 37,6±1,2 36,2±0,9 32,3±1,1 40,4±1,9
Лимфоциты T-супрессоры (Ts) % 13,0±0,8 13,9±0,7 12,3±0,8 10,4±1,0
Соотношение Th/Ts 2,9 2,6 2,6 3,9

Иммуноглобулины
IgA 1,25±0,06 1,25±0,04 1,82±0,16 1,73±0,5
IgM 0,67±0,08 0,98±0,06 1,0 ±0,11 1,34±0,2
IgG 13,4±0,03 12,7±0,52 12,6±0,28 13,5±1,35

Рисунок 1. Соотношение антител IgM и IgG 

и на стадии развития паразита в крови (BSA) 

и в печени (LSA-1-41) у взрослых и детей

Рисунок 2. Соотношение процентного содержания 

антител IgM и IgG в крови взрослых и детей
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