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С ПОМОЩЬЮ МЕТОДА HEMATOFLOW
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Резюме. Целью исследования явилась оценка информативности метода Hematoflow при определении патогене-

тической значимости нарушения состояния клеточных реакций врожденного и адаптивного иммунитета, а так-

же решения вопроса о назначении иммунотропного лечения больным онихомикозами. Обследовано 42 больных 

с онихомикозами стоп и кистей/стоп в возрасте 20–45 лет до назначения им системной антифунгальной терапии. 

Диагноз онихомикоза был подтвержден микроскопическим исследованием фрагментов поврежденной ногтевой 

пластинки. Рост культуры гриба на специальных средах отмечался у 64% обследованных. В качестве контроля 

обследовано 24 практически здоровых людей аналогичного возрастного диапазона. Исследование фенотипа лей-

коцитов крови осуществляли по двухплатформенной технологии на гематологическом анализаторе и проточ-

ном цитометре с использованием набора антител Cytodiff: CD36-FITC, CD2-PE, CD294(CRTH2)-PE, CD19-ECD, 

CD16-PC5 и CD45-PC7. Оценка фенотипического состава лейкоцитов с помощью метода Hematoflow позволила 

установить у больных онихомикозами нарушения состояния клеточного врожденного и адаптивного иммуните-

та. Обнаружены незначительные изменения в популяционном составе гранулярных лейкоцитов в периферичес-

кой крови больных, выражающиеся в увеличении содержания юных и сегментоядерных гранулоцитов. На фоне 

моноцитопении у больных онихомикозами повышается содержание «классических» моноцитов и снижается 

уровень «неклассических» моноцитов. Изменения в субпопуляционном составе моноцитов крови выявляются 

у больных с продолжительностью инфекции до 3-х лет и сохраняются в течение всего заболевания. Наиболее вы-

раженные изменения у больных онихомикозами обнаружены со стороны показателей адаптивного иммунитета. 

Лимфопения у данных больных реализуется за счет снижения количества незрелых и зрелых В-клеток, но при 

повышении содержания Т-лимфоцитов. Причем если содержание незрелых В-клеток снижается уже у больных 

с продолжительностью инфекции до 3-х лет, то изменение количества зрелых Т- и В-лимфоцитов выявляется 

при продолжительности заболевания 3–10 и более 10 лет. Данные изменения в содержании Т- и В-лимфоцитов 

отражают иммунопатогенетические процессы и определяют значимость Т- и В-клеточного иммунитета при 

онихомикозах. В целом, метод Hematoflow является информативным в оценке нарушения состояния клеточного 
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врожденного и адаптивного иммунитета. Он позволяет оценивать степень тяжести иммунопатологического про-

цесса, механизм и уровень повреждения иммунной системы, можно рекомендовать его применение для персони-

фицированного подхода к назначению иммунотропного лечения.

Ключевые слова: онихомикозы, метод Hematoflow, лейкоциты, субпопуляции моноцитов, Т-лимфоциты, В-лимфоциты.
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Abstract. The aim of the investigation was to evaluate the information content of Hematoflow method in the pathogenetic 

significance in determining the violations of the cellular responses of innate and adaptive immunity, as well as the deci-

sion on the appointment of immunotropic treatment of patients with onychomycosis. The study involved 42 patients with 

onychomycosis feet and hands/feet at the age of 20–45 years before the appointment of a systemic antifungal therapy. 

The diagnosis of mycosis, onychomycosis was confirmed by microscopic examination of the fragments of the damaged 

nail plate. The growth of the fungus culture on special media was observed in 64% of patients. 24 healthy persons were 

examined as controls. A study of the phenotype of white blood cells was performed on a dual-platform technology he-

matology analyzer and flow cytometry using a set of antibodies Cytodiff: CD36-FITC, CD2-PE, CD294(CRTH2)-PE, 

CD19-ECD, CD16-PC5 и CD45-PC7. The phenotypic composition evaluation of the white blood cells by the Hemato-

flow method allowed to establish in patients with onychomycosis the violation cellular innate and adaptive immunity. 

Minor changes were detected in the population composition of granule cells in the peripheral blood of patients manifested 

to an increase in the content of the young and segmented granulocytes. When monotsitopeniya patients with onychomyco-

sis increases the content of the «classic» monocytes and decreases the level of «non-classical» monocytes. Changes in the 

composition of blood monocytes subpopulation identified in patients with the infection lasting up to 3 years and stored 

in the course of the disease. The most pronounced changes were found in patients with onychomycosis by the performance 

of adaptive immunity. Lymphopenia in these patients is realized by reducing the number of immature and mature B-cell, 

but by increasing the content of T-lymphocytes. Moreover, if the content of immature B-cells have decreased in patients 

with a duration of infection of up to 3 years, the change in the number of mature T- and B-lymphocytes detected during 

disease duration 3–10 and 10 years. These changes in the content of T- and B-lymphocytes reflect immunopathoge-

netic processes and determine the importance of T- and B-cell immunity in onychomycosis. In general, the Hematoflow 

method is informative in assessing violations the cell of innate and adaptive immunity. It allows to evaluate the severity 

of the immunopathological process mechanism and the level of damage to the immune system, can recommend its use 

for a personalized approach to the appointment immunotropic treatment.

Key words: onychomycosis, method Hematoflow, leukocytes, subpopulations of monocytes, T-lymphocytes, B-lymphocytes.

Онихомикозы — одно из наиболее частых 

инфекционных поражений ногтевой пластин-

ки, вызванных чаще всего патогенными или 

условно-патогенными грибами [7, 10, 17, 27]. 

По сравнению с другими грибковыми инфек-

циями кожи, онихомикоз наиболее трудно под-

дается лечению, часто возникают рецидивы [13, 

25, 26]. Особенности развития и течения онихо-

микозной инфекции определяются не только 

самим этиологическим фактором, но и наруше-

нием барьерной функции кожи, периферичес-

кими ангиопатиями, различными анатомичес-

кими дефектами и прочее.

В этиологии и патогенезе онихомикозов зна-

чительную роль играют нарушения в иммун-

ной системе. В связи с тем, что онихомикозы 

определяются как вялотекущее хроническое 

инфекционное заболевание, с иммунологичес-

ких позиций его можно характеризовать как 

стойкое гипореактивное иммунное нарушение 

клеточно-эффекторного звена [2, 4, 15, 16, 23]. 

В связи с этим, в комплексной терапии онихо-

микозов для успешного лечения необходимо 

применять иммунотропные препараты [3, 11]. 

Однако для эффективного проведения иммуно-

активной терапии необходимо осуществить вы-

сокоточные иммунологические исследования 

с оценкой как адаптивного, так и врожденного 

звеньев иммунитета. Таким комплексным ана-

лизом обладает метод Hematoflow с использова-

нием комплекта реагентов Cytodiff для проведе-

ния цитофлуориметрических исследований [21, 
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24]. Данный метод основан на количественном 

определении всех основных популяций клеток 

иммунной системы — нейтрофильных грану-

лоцитов различного уровня дифференцировки, 

эозинофилов, субпопуляций моноцитов и лим-

фоцитов — в периферической крови, что позво-

ляет оценить состояние врожденного и адап-

тивного клеточного иммунитета.

Целью данного исследования была оценка 

информативности метода Hematoflow при опре-

делении патогенетической значимости наруше-

ния состояния клеточных реакций врожденно-

го и адаптивного иммунитета, а также решение 

вопроса о назначении иммунотропного лече-

ния больным онихомикозами.

Материалы и методы

На базе КГБУЗ «Красноярский краевой кож-

но-венерологический диспансер № 1» обследо-

вано 42 больных с онихомикозами стоп и кис-

тей/стоп в возрасте 20–45 лет до назначения им 

системной антифунгальной терапии. Диагноз 

онихомикоза был подтвержден микроскопичес-

ким исследованием фрагментов поврежден-

ной ногтевой пластинки в нативном препара-

те с 10% раствором КОН в 100% случаев. Рост 

культуры гриба на специальных средах, содер-

жащих углеводы (среда Сабуро, картофельный 

агар с глюкозой, картофельно-морковный агар, 

среда DTM, среда Чапека–Докса, хромогенные 

среды), отмечался только у 64% обследованных. 

Спектр выявленных микромицетов: дермато-

мицеты — Trihophyton spp., T. rubrum, T. interdigitale, 

Microsporum canis; нитчатые недерматомицеты — 

Aspergillus niger, Alternaria spp., A. alternate, Penicillini 

spp.; дрожжи — Candida albicans, C. glabrata, C. pa-

rapsilosis, Exophiala dermatitidis, Geotrihum spp., Rho-

dotorula spp., Trichosporon spp. Сочетанная мико-

тическая инфекция (два возбудителя) была 

установлена у 6 больных с онихомикозом стоп. 

Основанием для включения пациентов в обсле-

дование была постановка диагноза на основа-

нии клинической картины заболевания и дан-

ных лабораторного обследования. Критерием 

исключения из обследования явилось наличие 

у пациентов сопутствующих хронических за-

болеваний. В качестве контроля обследовано 

24 практичес ки здоровых людей аналогичного 

возрастного диапазона.

Исследование фенотипа лейкоцитов крови 

осуществляли по двухплатформенной техноло-

гии на гематологическом анализаторе Sysmex 

XE-5000 (Sysmex Inc., США) и проточном цито-

метре FC-500 (Beckman Coulter, США) с исполь-

зованием набора антител Cytodiff: CD36-FITC, 

CD2-PE, CD294(CRTH2)-PE, CD19-ECD, CD16-

PC5 и CD45-PC7. Пробоподготовку осуществля-

ли в соответствии с инструкцией изготовителя: 

100 мкл цельной крови инкубировали с 10 мкл 

красителя Cytodiff в течение 20 мин при комнат-

ной температуре. Лизис эритроцитов проводили 

по безотмывочной технологии с использовани-

ем реагента VersaLyse (Beckman Coulter, США). 

Анализ и подсчет процентного и абсолютного 

количества клеток проводились после регистра-

ции 20 000 лейкоцитов с использованием про-

граммы автоматического гейтирования CytoDiff 

CXP (Beckman Coulter, США) [22].

Диагностика иммунных нарушений осу-

ществлялась на основе методов и приемов, 

применяемых в клинике инфекционно-воспа-

лительных заболеваний, и результатов лабора-

торно-иммунологического обследования с по-

мощью метода Hematoflow [1, 2].

Все исследования выполнены с информиро-

ванного согласия испытуемых и в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной ассо-

циации «Этические принципы проведения на-

учных медицинских исследований с участием 

человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 

клинической практики в Российской Федера-

ции», утвержденными Приказом Минздрава 

РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Статистический анализ осуществляли с при-

менением пакета прикладных программ Statis-

tica 8.0 (StatSoft Inc., 2007) и Microsoft Excel 10 

(Microsoft, 2010). Описание выборки производи-

ли с помощью подсчета медианы (Ме) и интер-

квартального размаха в виде 25 и 75 проценти-

лей (С25 и С75). Достоверность различий между 

количественными показателями выборок оце-

нивали по непараметрическому критерию Ман-

на–Уитни. С помощью критерия χ2 Пирсона про-

изводили оценку достоверности различий между 

качест венными показателями.

Результаты

При исследовании популяционного со-

става гранулярных лейкоцитов с помощью 

метода Hematoflow у больных онихомикоза-

ми обнаружено, что при грибковой инфекции 

повышено процентное и абсолютное коли-

чество юных гранулоцитов (SShighCD2–CD16–

CD294–CD45int) и увеличено относительное 

содержание сегментоядерных нейтрофилов 

(SShighCD16+CD45high) (табл. 1). Необходимо от-

метить, что такое сопоставление результатов 

возможно при гейтировании популяций и суб-

популяций лейкоцитов с использованием ка-

нала для регистрации «бокового» светорассея-

ния клеток (side scatter, SS). Данный параметр 

позволяет оценить свет, рассеянный как самой 

клеткой, так и ее органеллами, локализован-

ными в цитоплазме, что дает возможность оха-

рактеризовать структуру и гранулярность ис-

следуемых лейкоцитов [6].
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Процентное и абсолютное содержание общей 

популяции моноцитов в периферической крови 

у больных онихомикозами понижено относи-

тельно контрольных значений (табл. 2). Однако 

при оценке субпопуляционного состава моно-

цитов обнаружено, что если процентное количе-

ство «классических» моноцитов (SSintCD2–CD16–

CD19–CD36+CD294–) повышено по сравнению 

с контрольным уровнем, то их абсолютное со-

держание снижено за счет выраженного пониже-

ния абсолютного содержания общих моноцитов. 

Также у больных онихомикозами по сравнению 

с контрольными значениями снижено отно-

сительное и абсолютное содержание «неклас-

сических» моноцитов (SSintCD2–CD16+CD19–

CD36+CD294–). Разнонаправленное изменение 

количества основных популяций моноцитов 

приводит к повышению уровня соотношения 

«классических» и «неклассических» моноцитов 

у обследованных пациентов.

Установлено, что при грибковой инфекции 

снижено процентное и абсолютное количество 

лимфоцитов (табл. 3). Более того, значительно 

меняется субпопуляционный состав лимфо-

идных клеток. Так, у обследованных пациен-

тов в 1,36 раза снижено абсолютное количе-

ство Т-лимфоцитов (SSlow(CD2+ или CD294+)

CD45high). При микозной инфекции обнаружено 

понижение относительного и абсолютного со-

держания популяции В-лимфоцитов (SSlowCD2–

CD16–CD19+CD294–CD45high).

При исследовании фенотипа лейкоцитов 

крови методом Hematoflow у больных онихоми-

козами в зависимости от локализации грибко-

вого поражения обнаружено, что единственным 

показателем, по которому выявляются разли-

чия у пациентов с поражением стоп и пораже-

нием кисти/стоп, является абсолютное содер-

жание Т-лимфоцитов в периферической крови: 

при поражении стоп — n = 32 (76,2%), Me  = 

1,20 × 109/л, С25  = 1,12 × 109/л, С75  = 1,40 × 109/л; 

при поражении кисти/стоп — n = 10 (33,8%), 

Me  = 1,48 × 109/л, С25  = 1,30 × 109/л, С75  = 1,60 × 

109/л; р = 0,045. Различия исследуемых пока-

зателей с контрольными значения в группах 

больных с поражением стоп и поражением кис-

ти/стоп соответствуют представленным для об-

щей группы больных онихомикозами.

Также нами проведено исследование феноти-

пического состава лейкоцитов периферической 

крови у больных онихомикозами в зависимос-

ти от возбудителя инфекции. Установлено, что 

единственным показателем, величина которого 

статистически значимо меняется в зависимости 

от возбудителя инфекции, является относитель-

ное количество моноцитов: при возбудителях 

рода Candida (группа 1) — n = 20 (47,6%), Me  = 

6,5%, С25  = 4,7%, С75  = 8,2%; при дерматомице-

тах (группа 2) — n = 11 (26,2%), Me  = 7,3%, С25  = 

6,2%, С75  = 7,8%; при онихобактериозах (груп-

па 3) — n = 10 (23,8%), Me  = 9,2%, С25  = 7,2%, 

С75  = 9,8%. Статистически значимые различия 

выявляются при сравнении групп 1 и 3, а также 

2 и 3 (р = 0,011 в обоих случаях).

При исследовании особенностей фенотипи-

ческого состава лейкоцитов крови у больных 

ТАБЛИЦА 1. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ГРАНУЛЯРНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ 

ОНИХОМИКОЗАМИ (МЕ, С25—С75)

Показатели Контроль (n = 24) Больные (n = 42) p

Лейкоциты, 109/л
5,85

(4,90–7,05)
6,30

(4,60–7,30)

Юные, %
0,0

(0,0–0,0)
0,07

(0,04–0,10)
< 0,001

Юные, 109/л
0,0000

(0,0000–0,0000)
0,0039

(0,0024–0,0050)
< 0,001

Палочкоядерные нейтрофилы, %
0,14

(0,08–0,27)
0,10

(0,07–0,18)

Палочкоядерные нейтрофилы, 109/л
0,008

(0,004–0,019)
0,006

(0,004–0,012)

Сегментоядерные нейтрофилы, %
47,6

(42,4–51,9)
52,8

(47,0–58,5)
0,023

Сегментоядерные нейтрофилы, 109/л
2,53

(2,09–3,52)
2,51

(2,24–3,73)

Эозинофилы, %
3,0

(1,8–4,0)
3,2

(2,2–4,7)

Эозинофилы, 109/л
0,15

(0,11–0,23)
0,18

(0,12–0,28)

Базофилы, %
0,55

(0,23–0,74)
0,64

(0,15–0,89)

Базофилы, 109/л
0,027

(0,016–0,038)
0,038

(0,008–0,056)
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онихомикозами (в зависимости от продолжи-

тельности инфекции) обнаружено, что процент-

ное содержание сегментоядерных нейтрофилов 

повышается в группе больных с продолжитель-

ностью инфекции 3–10 лет и остается высоким 

при длительности более 10-ти лет (табл. 4). Про-

центное и абсолютное содержание юных грану-

лоцитов повышено у больных онихомикозами 

независимо от продолжительности заболевания.

Относительное количество моноцитов в пе-

риферической крови больных онихомикозами 

понижается с периода 3–10 лет, тогда как аб-

солютное количество клеток уменьшается уже 

с периода до 3-х лет и у больных с продолжи-

тельностью инфекции более 10-ти лет является 

минимальным (табл. 5). Процентное содержа-

ние «классической» популяции моноцитов по-

вышено при онихомикозах уже с периода до 3-х 

лет и достигает максимума у больных с продол-

жительностью инфекции более 10-ти лет. Абсо-

лютное количество моноцитов данной фракции 

у обследованных пациентов снижается относи-

тельно контрольных значений с периода 3–10 лет. 

Процентное и абсолютное количество «неклас-

сических» моноцитов у больных онихомикозами 

снижено относительно контрольных значений 

ТАБЛИЦА 2. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ МОНОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ОНИХОМИКОЗАМИ 

(МЕ, С25—С75)

Показатели Контроль (n = 24) Больные (n = 42) p

Моноциты, %
8,8

(7,6–9,9)
7,2

(6,2–8,9)
0,002

Моноциты, 109/л
0,52

(0,44–0,60)
0,36

(0,29–0,45)
< 0,001

Моноциты «классические», %
93,5

(91,1–95,5)
96,7

(95,2–98,0)
< 0,001

Моноциты «классические», 109/л
0,48

(0,41–0,57)
0,33

(0,28–0,45)
< 0,001

Моноциты «неклассические», %
6,5

(4,5–9,0)
3,3

(2,1–4,9)
< 0,001

Моноциты «неклассические», 109/л
0,029

(0,022–0,049)
0,013

(0,007–0,017)
< 0,001

Моноциты «классические»/
Моноциты «неклассические»

14,37
(10,18–21,10)

29,27
(19,62–47,55)

< 0,001

ТАБЛИЦА 3. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ОНИХОМИКОЗАМИ 

(МЕ, С25—С75)

Показатели Контроль (n = 24) Больные (n = 42) p

Лимфоциты, %
37,9

(33,4–44,5)
34,1

(29,5–39,8)
0,044

Лимфоциты, 109/л
2,23

(1,88–2,62)
1,67

(1,49–2,11)
< 0,001

Т-лимфоциты, %
74,1

(72,0–76,6)
76,2

(72,2–82,7)

Т-лимфоциты, 109/л
1,73

(1,37–2,07)
1,27

(1,13–1,51)
< 0,001

Незрелые Т-лимфоциты, %
0,06

(0,02–0,15)
0,48

(0,02–0,75)

Незрелые Т-лимфоциты, 109/л
0,001

(0,0004–0,0046)
0,0063

(0,0004–0,0114)

В-лимфоциты, %
11,5

(10,2–13,7)
8,3

(5,1–13,1)
0,021

В-лимфоциты, 109/л
0,27

(0,21–0,32)
0,14

(0,08–0,24)
< 0,001

Незрелые В-лимфоциты, %
0,05

(0,03–0,07)
0,02

(0,01–0,03)
< 0,001

Незрелые В-лимфоциты, 109/л
0,0010

(0,0006–0,0018)
0,0003

(0,0002–0,0005)
< 0,001

NK-клетки, %
12,8

(10,5–16,4)
12,0

(6,8–18,8)

NK-клетки, 109/л
0,32

(0,22–0,39)
0,24

(0,15–0,34)
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уже с периода до 3-х лет и достигает минимума 

при продолжительности инфекции более 10-ти 

лет. В связи с этим, соотношение содержания 

«классических» и «неклассических» моноцитов 

при грибковой инфекции повышено с периода 

до 3-х лет и достигает максимума при продолжи-

тельности заболевания более 10-ти лет.

Относительное и абсолютное количество 

лим фоцитов, а также абсолютный уровень 

Т-лим фо цитов в периферической крови боль-

ных онихомикозами понижается при продол-

жительности инфекции 3–10 лет и остается 

сниженным у пациентов с продолжительнос-

тью заболевания более 10-ти лет (табл. 6). Про-

центное и абсолютное со держание незрелых 

Т-лимфо цитов (SSlowCD2+(CD16– или CD294–)

CD45low) понижается при продолжительности 

заболевания 3–10 лет относительно уровней, 

ТАБЛИЦА 4. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ ОНИХОМИКОЗОВ (МЕ, С25—С75)

Показатели Контроль (n = 24) До 3-х лет (n = 16) 3–10 лет (n = 18) Более 10-ти лет (n = 8)

Лейкоциты, 109/л
5,85

(4,90–7,05)
5,90

(4,70–6,95)
6,75

(5,70–7,30
4,60

(3,75–6,65)

Юные, %
0,0

(0,0–0,0)
0,09

(0,06–0,11)***
0,06

(0,04–0,08)***
0,07

(0,04–0,10)***

Юные, 109/л
0,0000

(0,0000–0,0000)
0,0045

(0,0035–0,0062)***
0,0039

(0,0021–0,0049)***
0,0028

(0,0020–0,0057)***

Палочкоядерные 
нейтрофилы, %

0,14
(0,08–0,27)

0,09
(0,06–0,13)

0,11
(0,06–0,18)

0,13
(0,09–0,58)

Палочкоядерные 
нейтрофилы, 109/л

0,008
(0,004–0,019)

0,005
(0,004–0,007)

0,007
(0,004–0,012)

0,007
(0,005–0,033)

Сегментоядерные 
нейтрофилы, %

47,6
(42,4–51,9)

50,7
(46,8–53,8)

53,7
(50,1–58,5)*

57,3
(49,8–61,8)*

Сегментоядерные 
нейтрофилы, 109/л

2,53
(2,09–3,52)

2,48
(2,29–3,33)

2,70
(2,26–4,73)

2,71
(1,84–4,38)

Эозинофилы, %
3,0

(1,8–4,0)
2,9

(1,8–3,2)
4,2

(2,6–5,6)
3,9

(2,4–6,4)

Эозинофилы, 109/л
0,15

(0,11–0,23)
0,13

(0,12–0,21)
0,23

(0,12–0,35)
0,19

(0,13–0,24)

Базофилы, %
0,55

(0,23–0,74)
0,86

(0,33–0,99)
0,57

(0,12–0,88)
0,35

(0,12–0,83)

Базофилы, 109/л
0,027

(0,016–0,038)
0,044

(0,023–0,056)
0,032

(0,006–0,063)
0,021

(0,007–0,038)

Примечание: * — р < 0,05, ** — р < 0,01, *** — р < 0,001 статистически значимые различия с контрольными показателями.

ТАБЛИЦА 5. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ МОНОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ ОНИХОМИКОЗОВ (МЕ, С25—С75)

Показатели
Контроль 

(n = 24)

До 3-х лет 

(n = 16)

3–10 лет 

(n = 18)

Более 10-ти лет 

(n = 8)

Моноциты, %
8,8

(7,6–9,9)
7,7

(6,4–9,4)
7,1

(6,2–8,9)*
6,5

(4,2–7,1)**

Моноциты, 109/л
0,52

(0,44–0,60)
0,41

(0,34–0,54)*
0,38

(0,29–0,45)**
0,30

(0,19–0,33)*** #

Моноциты «классические», %
93,5

(91,1–95,5)
96,2

(95,2–97,5)**
97,1

(93,1–98,1)**
98,1

(96,5–98,6)** #

Моноциты «классические», 109/л
0,48

(0,41–0,57)
0,39

(0,32–0,51)
0,35

(0,28–0,45)**
0,29

(0,18–0,32)*** #

Моноциты «неклассические», %
6,5

(4,5–9,0)
3,8

(2,5–4,9)**
3,0

(2,0–7,0)**
1,9

(1,4–3,6)** # �

Моноциты «неклассические», 109/л
0,029

(0,022–0,049)
0,015

(0,008–0,022)***
0,015

(0,005–0,017)***
0,007

(0,004–0,008)*** # �

Моноциты «классические»/
моноциты «неклассические»

14,37
(10,18–21,10)

25,33
(19,60–38,60)**

33,23
(13,37–48,07)**

51,13
(30,54–70,28)** # �

Примечание: * — р < 0,05, ** — р < 0,01, *** — р < 0,001 статистически значимые различия с контрольными показателями; 
# — р < 0,05 статистически значимые различия с показателями больных с продолжительностью онихомикозов до 3-х лет; 
� — р < 0,05 статистически значимые различия с показателями больных с продолжительностью онихомикозов 3–10 лет.



345

2015, Т. 5, № 4 Фенотип лейкоцитов при онихомикозах

выявленных у больных с продолжительностью 

инфекции до 3-х лет. При продолжительности 

инфекции более 10-ти лет содержание незре-

лых Т-лимфоцитов повышается как относи-

тельно контрольных значений, так и уровней, 

выявленных у больных с продолжительностью 

инфекции 3–10 лет. Процентное содержание 

В-лимфоцитов снижается с периода инфекции 

3–10 лет. В то же время, абсолютное количе-

ство В-лимфоцитов также снижается с периода 

инфекции 3–10 лет, но у больных с продолжи-

тельностью заболевания более 10-ти лет явля-

ется минимальным. Процентное и абсолютное 

количество незрелых В-лимфоцитов у больных 

с онихомикозами снижено относительно кон-

трольных значений, но у больных с продолжи-

тельностью инфекции 3–10 лет является мини-

мальным по сравнению с другими периодами 

заболевания.

Обсуждение

К настоящему времени вопрос об иммунной 

составляющей в патогенезе грибковой инфек-

ции полностью еще не разрешен. Известно, что 

антигены грибов обладают слабой иммуноген-

ностью [4, 30]. Основные защитные механизмы 

реализуются за счет клеточных звеньев системы 

неспецифической резистентности и адаптив-

ного иммунитета. Действительно, при обсле-

довании больных онихомикозами обнаружено 

повышение количества юных гранулоцитов, 

невыраженная реакция со стороны нейтро-

фильных гранулоцитов и снижение уровня 

моноцитов в периферической крови. Необхо-

димо отметить, что у большинства обследован-

ных пациентов отмечается длительное течение 

грибковой инфекции, поэтому ожидать более 

выраженной реакции со стороны гранулоцитов 

не приходится.

Кроме полной характеристики популяцион-

ного состава гранулоцитов крови, метод Hemato-

flow позволяет охарактеризовать субпопуляци-

онный состав моноцитов. Все циркулирующие 

моноциты по фенотипическим характеристи-

кам делятся на две основные субпопуляции, 

различающиеся по уровню экспрессии CD16. 

CD16-антиген является низкоаффинным Fc-

рецептором для IgG [9, 14, 19]. Моноциты, не экс-

прессирующие CD16-антиген, определяются 

как «классические» [5, 8, 18]. Данная фракция 

представлена крупными клетками с высоким 

уровнем фагоцитарной активности. Для данной 

субпопуляции характерны повышенный уровень 

ТАБЛИЦА 6. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ ОНИХОМИКОЗОВ (МЕ, С25—С75)

Показатели
Контроль 

(n = 24)

До 3-х лет 

(n = 16)

3–10 лет 

(n = 18)

Более 10-ти лет 

(n = 8)

Лимфоциты, %
37,9

(33,4–44,5)
36,0

(32,3–44,3)
34,1

(31,3–38,0)*
31,5

(25,6–34,9)*

Лимфоциты, 109/л
2,23

(1,88–2,62)
1,85

(1,57–2,24)
1,66

(1,49–2,01)**
1,43

(1,22–1,65)*** #

Т-лимфоциты, %
74,1

(72,0–76,6)
76,9

(71,5–83,1)
75,7

(71,1–82,7)
77,5

(74,1–83,6)

Т-лимфоциты, 109/л
1,73

(1,37–2,07)
1,33

(1,13–1,61)
1,36

(1,13–1,51)**
1,18

(0,90–1,29)**

Незрелые 
Т-лимфоциты, %

0,06
(0,02–0,15)

0,38
(0,01–0,88)

0,04
(0,02–0,59)#

0,68
(0,50–0,86)* �

Незрелые 
Т-лимфоциты, 109/л

0,001
(0,0004–0,0046)

0,0042
(0,0002–0,0086)

0,0011
(0,0003–0,0072)#

0,0098
(0,0048–0,0121)** # �

В-лимфоциты, %
11,5

(10,2–13,7)
11,3

(7,21–13,4)
7,2

(4,3–12,9)**
6,3

(4,8–10,4)*

В-лимфоциты, 109/л
0,27

(0,21–0,32)
0,20

(0,12–0,31)
0,16

(0,08–0,24)*
0,09

(0,07–0,12)*** # �

Незрелые 
В-лимфоциты, %

0,05
(0,03–0,07)

0,02
(0,02–0,05)*

0,01
(0,01–0,02)*** #

0,03
(0,02–0,04)�

Незрелые 
В-лимфоциты, 109/л

0,0010
(0,0006–0,0018)

0,0004
(0,0002–0,0010)**

0,0003
(0,0002–0,0003)*** #

0,0004
(0,0003–0,0005)**

NK-клетки, %
12,8

(10,5–16,4)
12,9

(6,0–18,6)
12,0

(9,1–18,8)
11,7

(9,2–19,5)

NK-клетки, 109/л
0,32

(0,22–0,39)
0,26

(0,15–0,33)
0,22

(0,15–0,40)
0,20

(0,14–0,26)

Примечание: то же, что и для табл. 5.
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экспрессии CCR2, CD36, CD64, CD62L и низ-

кий уровень синтеза фактора некроза опухоли-α 

и интерлейкина-1, а также высокая активность 

ферментов, осуществляющих «респираторный 

взрыв» [12, 20, 28]. «Неклассические» моноциты 

(экспрессирующие CD16-антиген) определяют-

ся как сравнительно небольшие клетки с низкой 

фагоцитарной и оксидазной активностью, и, со-

ответственно, с пониженным уровнем «респи-

раторного взрыва». На их поверхности хорошо 

представлены CX3CR1, CD11c и HLA-DR, тогда 

как CD62L и CD64 практически отсутствуют [31]. 

Соответственно, повышение количества «клас-

сических» моноцитов и снижение содержания 

«неклассических» моноцитов (что также под-

тверждается уровнем их соотношения) у больных 

онихомикозами можно определить как реак-

цию иммунитета на возбудитель, отражающую 

значимость фагоцитарных процессов в имму-

нопатогенезе заболевания. Примечательно, что 

изменение субпопуляционного состава моно-

цитов проявляется уже в группе больных с дли-

тельностью инфекции до 3-х лет. Следовательно, 

вовлечение данной фракции клеток в иммуно-

патогенез онихомикозов, по-видимому, осущест-

вляется с момента попадание патогена.

При анализе популяционного состава лим-

фоцитов периферической крови обнаружено, 

что лимфопения у больных онихомикозами яв-

ляется следствием преимущественного сниже-

ния количества В-лимфоцитов (как зрелых, так 

и незрелых форм). Причем, при анализе популя-

ционного состава лимфоцитов крови при гриб-

ковой инфекции установлено, что содержание 

незрелых В-лимфоцитов снижается уже у боль-

ных с продолжительностью заболевания до 3-х 

лет, тогда как уровень зрелых В-лимфоцитов по-

нижается у больных с продолжительностью ин-

фекции 3–10 лет и более 10-ти лет. Также обна-

ружено, что количество незрелых Т-лимфоцитов 

значительно повышается у больных с продол-

жительностью заболевания более 10-ти лет. 

Защитная роль гуморального иммунитета при 

микозах не выражена [4, 23, 29]. В связи с этим 

можно предположить, что с начала инфекцион-

ного процесса запускаются иммунные механиз-

мы, ингибирующие В-лимфопоэз. В то же время 

длительная персистенция грибов в организме 

стимулирует реакцию со стороны Т-клеточного 

звена иммунитета, что и проявляется в повыше-

нии количества Т-лимфоцитов у больных они-

хомикозами с продолжительностью инфекции 

более 10-ти лет.

На основе клинико-иммунологического анам-

неза и лабораторных результатов, у больных они-

хомикозами определялись механизм и уровень 

повреждения иммунной системы, а также сте-

пень тяжести иммунопатологического процесса 

[1, 2]. Обнаружено, что у большинства пациентов 

выявляется гипореактивный механизм повреж-

дения иммунной системы (34 (81,0%), сочетан-

ный механизм — у 8 (19,0) больных, р < 0,001). 

Клеточно-эффекторный уровень повреждения 

выявлялся у 32 (76,2%) обследованных пациен-

тов, тогда как комбинированный — у 10 (23,8%) 

(р < 0,001). Макрофагально-фагоцитарный, гу-

морально-эффекторный и регуляторный уро-

вень повреждения иммунной системы у больных 

онихомикозами не выявлялся. С легкой степе-

нью тяжести повреждения иммунной системы 

выявлялось 22 (52,3%) пациента, со среднетяже-

лой — 18 (42,9%), с тяжелой степенью — 2 (4,8%). 

Учитывая, что диагностика и дальнейшая кор-

рекция иммунных нарушений необходима для 

назначения эффективной терапии при онихоми-

козах, можно рекомендовать метод Hematoflow 

как комплексный метод оценки врожденного 

и адаптивного иммунитета в дерматологической 

практике.

Таким образом, оценка фенотипического со-

става лейкоцитов с помощью метода Hematoflow 

позволила установить у больных онихомикозами 

нарушения состояния клеточного врожденного 

и адаптивного иммунитета. Обнаружены незна-

чительные изменения в популяционном составе 

гранулярных лейкоцитов в периферической кро-

ви больных, выражающиеся в увеличении содер-

жания юных и сегментоядерных гранулоцитов. 

На фоне моноцитопении, у больных онихоми-

козами повышается содержание «классических» 

моноцитов и снижается уровень «неклассичес-

ких» моноцитов. Изменения в субпопуляцион-

ном составе моноцитов выявляются у больных 

с продолжительностью инфекции до 3-х лет и со-

храняются в течение всего заболевания. Наибо-

лее выраженные изменения у больных онихо-

микозами обнаружены со стороны показателей 

адаптивного иммунитета. Лимфопения у дан-

ных больных реализуется за счет снижения ко-

личества незрелых и зрелых В-клеток, на фоне 

повышения содержания Т-лимфоцитов. Причем 

если содержание незрелых В-клеток снижается 

уже у больных с продолжительностью инфек-

ции до 3-х лет, то изменение количества зрелых 

Т- и В-лимфоцитов выявляется при продолжи-

тельности заболевания 3–10 и более 10 лет. Дан-

ные изменения в содержании Т- и В-лимфоцитов 

отражают иммунопатогенетические процессы 

и определяют значимость Т- и В-клеточного 

иммунитета при онихомикозах. В целом, метод 

Hematoflow является информативным в оценке 

нарушения состояния клеточного врожденного 

и адаптивного иммунитета и он позволяет оце-

нивать степень тяжести иммунопатологического 

процесса, механизм и уровень повреждения им-

мунной системы; можно рекомендовать его при-

менение для персонифицированного подхода 

к назначению иммунотропного лечения.
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