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Резюме
Наиболее частым внутриутробно развивающимся пороком являются пороки челюстно-лицевой 

области. Врожденная расщелина губы и неба (ВРГН) — анатомический дефект, который влияет на 
одну из важных защитных функций иммунной системы. Иммунная система очень чутко реагирует 
на поломки в формировании гомеостаза плода. Дети с расщелиной губы и неба относятся к ка-
тегории часто болеющих детей (ЧБД), так как начинают болеть респираторными заболеваниями 
практически с первых месяцев жизни и эти заболевания протекают волнообразно. 

В статье представлены данные функционирования иммунной системы детей с ВРГН, находив-
шихся на разных этапах хирургического лечения, для обоснования необходимости включения им-
мунотропной терапии в комплекс реабилитационных мероприятий. 

Ключевые слова: врожденная расщелина губы и неба, хирургическая реабилитация, активно фа-
гоцитирующие нейтрофилы, клеточный и гуморальный иммунитет.

Abstract
The most common prenatal defects are maxilla-facial abnormalities. Cleft lip and palate (CLP) are 

anatomical defects that affect one of the most important function of the immune system. Fetal immune 
system responds very sensitively to failures in homeostasis formation. Children with CLP fall ill most 
frequently ill because they suffer from respiratory diseases since the first months of their lives and the 
diseases are usually wavelike.

These data make it possible to prove that immunotropic therapy should be included in the complex 
treatment of such children.

Key words: cleft lip and palate, frequently ill children, surgical rehabilitation, actively phagocytic 
neutrophils, cellular and humoral immunity.

Введение
Наиболее частым внутриутробно 

развивающимся пороком являют-
ся пороки челюстно-лицевой об-
ласти. В  связи с  высокой частотой, 
тяжестью анатомических и  функци-
ональных нарушений, трудностью 
социальной адаптации пациентов, 
экономическими аспектами эти по-
роки являются одной из важнейших 
проблем медицины. Клинико-ге-
неалогический анализ семейного 
материала позволил обосновать 

гипотезу генетической гетероген-
ности несиндромальных форм вро-
жденных расщелин верхней губы 
и  неба (ВРГН), где около 38% слу-
чаев относятся к категории «семей-
ных», а 62% — к «спорадическим» [1, 
14]. ВРГН — анатомический дефект, 
который влияет на одну из важных 
защитных функций иммунной си-
стемы. Иммунная система очень 
чутко реагирует на поломки в  фор-
мировании гомеостаза плода» [11, 
15]. Дети с расщелиной губы и неба 

относятся к категории часто болею-
щих детей (ЧБД), так как начинают 
болеть респираторными заболева-
ниями практически с  первых меся-
цев жизни и  эти заболевания про-
текают волнообразно до периода 
операции и  нередко в  послеопера-
ционном периоде [2]. Известно, что 
развивающиеся частые острые ре-
спираторные инфекции затрудняют 
своевременность оперативного ле-
чения данной категории пациентов, 
увеличивают медикаментозную на-
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Рис. 1. Показатели клеточного и гуморального 
иммунитета у детей 1–3 лет с врожденной рас-

щелиной губы и неба в процентах от контрольной 
группы
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Рис. 2. Показатели фагоцитарной и микробицид-
ной активности нейтрофилов у детей 1–3 лет 

с врожденной расщелиной губы и неба в процен-
тах от контрольной группы

L
НГ %

НГ абс

ФАН абс

% ФАН

ФЧ

ФИ
%П

ИП

%ФПК сп

СЦИ сп

СЦИ сп

КМ

%ФПК ст

600

500

400

300

200

100

Рис. 3. Показатели клеточного и гуморального 
иммунитета у детей 4–6 лет с ВРГН в процентах 

от контрольной группы
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Рис. 4. Показатели фагоцитарной и микробицид-
ной активности нейтрофилов у детей 4–6 лет 

с ВРГН в процентах от контрольной группы
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Рис. 5. Показатели клеточного и гуморального 
иммунитета у детей 6–12 лет с ВРГН в процентах 

от контрольной группы 
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Рис. 6. Показатели фагоцитарной и микробицид-
ной активности нейтрофилов у детей 6–12 лет 

с ВРГН в процентах от контрольной группы
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грузку, что сопровождается разви-
тием иммуносупрессии [3, 6, 7, 13]. 
Заболеваемость детей острыми ре-
спираторными инфекциями (ОРИ) 
и сложности, возникающие при про-
ведении реабилитации таких детей, 
создают необходимость в  поиске 
новых диагностических подходов 
и  оптимизации лечебной тактики. 
Зачастую часто и  длительно боле-
ющие дети, «трудно поддающиеся 
традиционной терапии», являются 
иммуно-компрометированными [11, 
14]. Представляется важным своев-
ременное тестирование состояния 
иммунной и  интерфероновой сис-
тем детей с повторными ОРИ, в том 
числе с сопутствующей хронической 
лор-патологией, заболеваниями 
желудочно- кишечного тракта и вы-
явление иммунодефицита и/или ин-
терферонодефицита [10]. Нередко 
безупречно выполненная операция 
может иметь ранние и  отдаленные 
осложнения в  результате размно-
жения патогенной микрофлоры или 
развития повторных респираторных 
заболеваний в  послеоперационном 
периоде, несостоятельности швов, 
воспалительного процесса в  по-
слеоперационной области, оттор-
жения аутотрансплантата, что при-
водит к  необходимости повторных 
оперативных вмешательств [4, 11]. 
Имеется огромный опыт лечения 
пациентов с ВРГН и постоянное со-
вершенствование методик опера-
тивного вмешательства и  тактики 
ведения пациентов. Тем не менее, 
возникновение послеоперацион-
ных осложнений, приводящих к  не-
удовлетворительному конечному 
результату, требуют дополнения, 
изменения алгоритма диагностики, 
лечения и  профилактики осложне-
ний [5, 9].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение особенностей функ-

ционирования иммунной системы 
детей с ВРГН, находившихся на раз-
ных этапах хирургического лечения, 
для обоснования необходимости 
включения иммунотропной терапии 
в  комплекс реабилитационных ме-
роприятий. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Материалом для исследования 

явилась периферическая кровь 
100 детей с ВРГН, находившихся на 
разных этапах хирургического лече-
ния в  отделении челюстно-лицевой 
хирургии детской Краевой клиниче-
ской больницы г.  Краснодара (ЧЛХ 

ДККБ). Дети были рандомизирова-
ны на четыре клинические группы, 
отличающиеся этапом хирургиче-
ской реабилитации и возрастом па-
циентов:

1 группа — 30 детей в возрасте от 
1 до 3 лет (после хейлопластики, до 
велопластики и/или уранопласти-
ки);

2  группа  — 30  детей в  возрасте 
от 4 до 6 лет (с непроведенным сво-
евременно хирургическим лечени-
ем  — после хейлопластики, вело-
пластики на этапах уранопластики);

3 группа — 20 детей в возрасте от 
6 до 12 лет (дети на этапах своевре-
менно хирургического лечения (кор-
рекция губы после хейлопластики, 
уранопластика), а  также после по-
вторной уранопластики, закрытие 
остаточного дефекта твердого неба, 
аутоостеопластики, до поздней ау-
тоостеопластик). 

Группы контроля составили 
условно-здоровые дети соответст-
вующих возрастных диапазонов (по 
20 человек, соответственно).

Тестировали состояние Т-кле-
точного (CD3+CD19-,CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD4+/CD8+), В-кле-
точного (CD3-CD19+), гумораль-
ного (сывороточные IgA, IgG, IgM) 
звеньев, естественных киллерных 
клеток (ЕКК)  — (CD3-CD16+CD56+) 
по сравнению с  группой контроля. 
Исследование фагоцитарной функ-
ции НГ проводили в  соответствии 
с  методическими рекомендациями 
[8], тестировали содержание ак-
тивно-фагоцитирующих нейтрофи-
лов — относительное (%ФАН) и аб-
солютное количество (ФАН абс.); 
для характеристики объема захва-
ченного бактериального материала 
(Staphylococcus aureus, штамм 209) 
определяли фагоцитарное число 
(ФЧ), фагоцитарный индекс (ФИ); 
для оценки киллинговой активности 
и  уровня переваривания опреде-
лялся процент переваривания (%П), 
индекс переваривания (ИП). Актив-
ность микробицидных систем НГ, 
с  оценкой их способности к  реали-
зации цитотоксического и цитолити-
ческого потенциала, тестировалась 
с  использованием функциональных 
нагрузочных тестов в  системе in vi-
tro. В зависимости от уровня актив-
ности NADРН-оксидазы в  спонтан-
ном и  стимулированном NBT-тесте 
(индукция Staph.aureus, штамм 209) 
определялся средний цитохимиче-
ский индекс — СЦИ, рассчитывался 
коэффициент мобилизации  — КМ: 
%ФПКcт(NBTст)./%ФПКсп(NBTсп.).

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с по-
мощью компьютерных программ 
Microsoft Exсel, StatPlus 2009 с при-
менением непараметрических те-
стов Вилкоксона и  Манна-Уитни. 
Результаты представляли в виде ме-
дианы (верхний и нижний квартиль) 
(Me[Q1;Q3]). Достоверность разли-
чия определяли при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализируя состояние клеточ-

ного и  гуморального иммунитета 
у  детей с  врожденной расщелиной 
губы и  неба, находившихся на раз-
ных этапах хирургического лече-
ния, установлен ряд особенностей. 
Так, у  детей группы 1  на фоне уве-
личения общего количества лейко-
цитов до 7,0 [6,35; 8,1] против 5,8 
[5,39; 5,96] в  контроле отмечено 
увеличение абсолютного количе-
ства лимфоцитов в  1,43  раза (4,16 
[3,81; 4,5] против 2,9 [2,5; 3,21] 
в  контроле). Результаты анализа 
иммунорегуляторных субпопуляций 
Т-лимфоцитов показали: достовер-
ное повышение абсолютного ко-
личества CD3+CD19- лимфоцитов, 
указывающих на количество зрелых 
Т-лимфоцитов и  абсолютного со-
держания СD3+СD4+ лимфоцитов, 
идентифицирующих хелперно-ин-
дукторную субпопуляцию Т-лим-
фоцитов. При этом абсолютное ко-
личество СD3+СD8+ лимфоцитов, 
отражающих цитотоксическую суб-
популяцию Т-лимфоцитов, досто-
верно не отличалось от показателей 
здоровых детей (1,0[0,8;1,09] про-
тив 0,73[0,61;0,8] в  контроле), вы-
являлась лишь тенденция к повыше-
нию этих показателей. Кроме того, 
выявлен существенный дефицит 
относительного (в 2,2 раза) и абсо-
лютного (в 1,6 раз) количества CD3-
CD16+CD56+ естественных киллер-
ных лимфоцитов (ЕКК), отвечающих 
за цитотоксические клеточные реак-
ции (рис. 1).

Абсолютное количество CD3-
CD19+ — В-лимфоцитов увеличива-
лось в  2,3  раза, но при этом изме-
нения в  гуморальном иммунитете 
проявлялись дисгаммаглобулине-
мией в виде увеличения уровня сы-
вороточного IgA в 1,4 раза и сниже-
ния уровней сывороточных IgM и IgG 
(рис. 1).

Анализ результатов исследо-
вания фагоцитарной функции 
у  детей 1  группы, прежде все-
го, показал более низкий уро-
вень лейкоцитов периферической 
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крови и  абсолютного содержа-
ния циркулирующих нейтрофиль-
ных гранулоцитов (НГ абс)  — 28% 
[27;33];1,89x109 [1,74;2,15] против 
40% [32;42];2,43  x109 [1,86;2,48] 
в контроле, а также абсолютного со-
держания активно фагоцитирующих 
НГ (%ФАН, ФАН абс) среди них от-
носительно таковых у  здоровых де-
тей (рис. 2).

При этом и  показатели поглоща-
ющей способности НГ (ФЧ, ФИ), 
и  показатели, характеризующие 
переваривающую способность НГ, 
были на уровне контрольных зна-
чений. В  то же время наблюдалась 
напряженность NADРН  — оксидаз-
ной микробицидной активности НГ 
в  спонтанном NBT-тесте (СЦИсп  — 
0,32[0,25;0,4], % ФПКсп-11[8;13] 
против СЦИсп — 0,09[0,05; 0,12], % 
ФПКсп-2 [1; 3] в контроле). При до-
полнительной антигенной нагрузке 
отмечался срыв резервных возмож-
ностей НГ, что отразилось в  сниже-
нии КМ-0,88 [0,88;1,33] против 2,5 
[1,5; 3,5] у здоровых детей соответ-
ствующей возрастной группы. 

Выявленные изменения у  детей 
этой группы характеризуют с  од-
ной стороны незрелость адаптив-
ного иммунитета, характерную для 
этого возраста, с  другой стороны 
дефектность врожденного имму-
нитета и, как следствие, формиро-
вание неадекватного иммунного 
ответа, связанного с  постоянной 
вирусной нагрузкой (персистенция 
и  репликация респираторных виру-
сов), несмотря на отсутствие пери-
ода острых клинических проявлений 
заболеваний. Данный возрастной 
период характеризуется частыми 
и  повторными заболеваниями ре-
спираторного тракта и лор-органов. 
В организме ребенка продолжается 
активная выработка IgA в  ответ на 
действие инфекционных факторов, 
в  то же время не отмечается адек-
ватная выработка иммуноглобули-
нов класса М и G, при этом могут на-
блюдаться аллергические пищевые 
реакции. При невыработке антител 
класса G ребенок часто заболева-
ет ОРВИ повторно, зачастую сразу 
же после клинического выздоров-
ления. Это говорит о  функциональ-
ной незрелости иммунной системы 
ребенка и  неподготовленности ее 
к адекватной противоинфекционной 
защите, что может приводить к раз-
личным осложнениям в послеопера-
ционном периоде.

Во 2-й группе характер субпопу-
ляционного состава лимфоцитов 

отличался от показателей соответ-
ствующей контрольной группы сни-
жением абсолютного содержания 
CD3+CD4+лимфоцитов (р  >  0,05), 
при этом количество цитотокси-
ческих CD3+CD8+лимфоцитов было 
повышено в  как в  относитель-
ном (29,75% [28,2; 34,88] про-
тив 26,5% [25,5; 29,5] в  контроле, 
р>0,05) так и  абсолютном содер-
жании (0,86  х109 [0,7;1,06] против 
0,67х109 [0,57; 0,86] в  контроле, 
р  >  0,05). Данные изменения при-
водят к  нарушению соотношения 
лимфоцитов с хелперной и цитоток-
сической активностью, что приводит 
к  снижению ИРИ в  1,4  раза до 1,19 
[0,96; 1,33] против 1,5 [1,36; 2,02] 
в контроле (р < 0,05) (рис. 3). 

В  данной группе детей абсолют-
ное и  относительное содержание 
CD3-СD16+CD56+-лимфоцитов 
(ЕКК) имеет тенденцию незначи-
тельного снижения и практически не 
отличается от контрольных значе-
ний 11,1% [8,5;16,03] против 14,9% 
[8,8;16,35] в контроле (р > 0,05). Со 
стороны гуморального иммунного 
ответа выявлено увеличение сыво-
роточного IgA и  неизмененные по 
отношению к  контролю уровни IgM 
и  IgG на фоне отсутствия количе-
ственных изменений CD3-CD19+ 
лимфоцитов (р>0,05) (рис.  3). Дан-
ные изменения свидетельствуют 
о  неадекватном ответе клеточного 
и  гуморального иммунитета на ви-
русную и  бактериальную нагруз-
ку, характерную для исследуемой 
группы, и  проявляющуюся частыми 
повторными осложненными и  нео-
сложненными ОРВИ. 

При анализе количественных 
и функциональных показателей фа-
гоцитарной активности НГ у  детей 
2-й группы показано, что на фоне 
снижения как процентного, так 
и  абсолютного количества НГ в  пе-
риферической крови отмечается 
снижение абсолютного количества 
активно работающих НГ (ФАН абс.) 
по сравнению с показателями контр-
ольной группы, снижение ФЧ и  ФИ 
(р1,2  >  0,05) и  активация спонтан-
ных NADРН-оксидаз с низким отве-
том на дополнительную антигенную 
нагрузку (КМ-1,13 [1;1,25] против 
1,67 [1,55; 2] в контроле). При этом 
киллинговая и  переваривающая 
способности НГ были в  пределах 
контрольных значений (рис. 4).

У  3-й группы детей отмечалось 
снижение абсолютного количест-
ва лимфоцитов, снижение обще-
го количества CD3+лимфоцитов 

как в  процентном (в  1,5  раза) так 
и в абсолютном (в 1,7 раза) значе-
ниях, за счет уменьшения содер-
жания CD3+CD4+лимфоцитов до 
30,5% [29,7;37,98] против 46,95% 
[39,65; 48,31], при отсутствии 
достоверных изменений количе-
ства CD3+CD8+-лимфоцитов по 
отношению к  контролю. Интерес-
но отметить, что у  детей данной 
группы отмечалось примерно рав-
ное количественное соотношение 
Т-клеток с  хелперной и  цитоток-
сической функцией, что подтвер-
дилось снижением ИРИ до 0,99 
[0,84; 1,05] против1,47 [1,36;1,52] 
в контроле. Имеется количествен-
ный дефицит ЕКК выявленный как 
в  относительных (в  1,5 раза), так 
и в абсолютных (в 1,85 раза) пока-
зателях (рис. 5). 

У  детей данной группы отме-
чается повышение уровня CD3-
CD19+-В-лимфоцитов по сравне-
нию с контрольной группой данного 
возраста. Однако прослеживается 
напряженность гуморального имму-
нитета в  виде увеличения сыворо-
точного IgA, а уровни IgM и IgG оста-
ются неизмененными по отношению 
к  контролю, что свидетельствует 
о  несостоятельности антибактери-
ального иммунитета (рис. 5).

При оценке фагоцитарной актив-
ности у  детей 3-й группы на фоне 
снижения абсолютного количест-
ва НГ до 3,11 [2,67;3,17] против 4,3 
[4,27; 4,64] в  контроле, выявлено 
снижение и доли среди них активно 
фагоцитирующих НГ, что особенно 
показательно при оценке ФАН абс. 
(рис.  6). Процессы захвата (ФИ, 
ФЧ) и  переваривания (%П, ИП) не 
отличаются от контрольных значе-
ний. Выявлено повышение спон-
танной активности NADPH-оксидаз 
как по %ФПК-4 [3;5] против 1 [1; 
1,75] (р  <  0,05), так и  по СЦИ-0,15 
[0,13; 0,18] против 0,05 [0,04; 0,11] 
(р  <  0,05) в  контроле. При допол-
нительной антигенной нагрузке 
в  NBTcт-тесте сохранялся резерв-
ный микробицидный потенциал НГ, 
КМ-1,34 [1,26; 1,42] (рис. 6). 

В  3-й группе детей присутст-
вует неэффективный ответ НГ на 
постоянную микробную нагрузку, 
преимущественно бактериаль-
ную, так как выявленный количе-
ственный дефицит НГ, в том числе 
активно фагоцитирующих НГ, не-
достаточен для элиминации па-
тогена. Данные изменения можно 
оценить как неадекватную фаго-
цитарную реакцию НГ.
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Исследование
Выводы
1.	 Полученные результаты пока-

зателей иммунной системы у детей 
с  ВРГН, находившихся на этапах 
хирургического лечении, свиде-
тельствуют о  наличии дефектов 
клеточного (особенно выраженного 
в  дефиците клеток с  цитотоксиче-
ской активностью  — CD3+CD8+-
лимфоцитов и  особенно ЕКК), гу-
морального (высокий уровень IgA 
и отсутствие адекватной продукции 
IgM и  IgG иммуноглобулинов), на-
рушения фагоцитарной и  микроби-
цидной функции НГ, проявляющихся 
дисбалансом поглотительной и кил-
линговой активности с нарушением 
микробицидной активности.

2.	 Выявленные дисфункции про-
слеживаются во всех исследуемых 
группах, с  разной степенью выра-
женности дефектов и, возможно, 
в  своем большинстве носят вро-
жденный характер.

3.	 Установленные дефекты функ-
ционирования иммунной системы 
(врожденные или приобретенные) 
показывают необходимость вклю-
чения иммунотропной терапии на 
различных этапах хирургического 
лечения с  целью увеличения эф-
фективности реабилитации паци-
ентов с  расщелинами губы и  неба, 
заключающейся в профилактике по-
слеоперационных осложнений и по-
вторных респираторных инфекций, 
возможности реставрации наруше-
ний в иммунной системе.
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