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Резюме. Целью исследования явилось изучение взаимосвязи фенотипа и метаболизма нейтрофильных гра-

нулоцитов у больных распространенным гнойным перитонитом (РГП) в динамике послеоперационного пе-

риода. Обследовано 27 пациента с острыми хирургическими заболеваниями и травмами органов брюшной 

полости, осложнившимися РГП. Взятие крови производили перед операцией (дооперационный период), 

а также на 7, 14 и 24 сутки послеоперационного периода. В качестве контроля обследовано 67 относительно 

здоровых людей. Исследование фенотипа нейтрофильных гранулоцитов крови проводили методом проточ-

ной цитометрии с использованием прямой иммунофлуоресценции цельной периферической крови. По сред-

ней интенсивности флуоресценции оценивались уровни экспрессии поверхностных рецепторов. Активность 

НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах крови исследовали с помощью биолюминесцентного 

метода. Обнаружено, что у больных РГП уже в дооперационном периоде в периферической крови повышено со-

держание CD62L+-, HLA-DR+- и CD64+-нейтрофилов. Высокий уровень содержания CD62L+-клеток сохраня-

ется в течение 24 суток послеоперационного периода, тогда как количество HLA-DR+- и CD64+-нейтрофилов 

на 24 сутки послеоперационного периода снижается до уровня нормы. Динамике изменения содержания 

CD64+-клеток в периферической крови больных РГП соответствует уровень экспрессии CD64-рецептора 

на мембране нейтрофильных гранулоцитов. Метаболизм нейтрофилов крови у больных РГП в до- и послеопе-

рационном периоде характеризуется высокой интенсивностью субстратного потока по циклу трикарбоновых 

кислот, низкой активностью НАДФ-зависимой глутаматдегидрогеназы и аэробной реакции лактатдегидро-

геназы. В дооперационном периоде и в течение 14 дней послеоперационного периода в нейтрофильных грану-

лоцитах больных выявляется высокая активность анаэробной реакции лактатдегидрогеназы, характеризую-
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щая повышенную активность анаэробного гликолиза. В конце послеоперационного периода интенсивность 

анаэробной энергетики в нейтрофилах больных РГП снижается до контрольного уровня. Завершающий этап 

послеоперационного лечения со стороны метаболизма нейтрофилов крови больных РГП также характери-

зуется активацией пентозофосфатного цикла, низкой активностью малат-аспартатного шунта митохондрий 

и высокой интенсивностью субстратного взаимодействия между лимонным циклом и реакциями аминокис-

лотного обмена. С помощью корреляционного анализа установлена дизрегуляция между фенотипом и систе-

мой внутриклеточного метаболизма нейтрофилов, которая может определяться миграцией активированных 

клеток в очаг воспаления, а также изменением активности внутриклеточных ферментов под воздействием 

различных регуляторных факторов и, в том числе, методов послеоперационной терапии перитонита.

Ключевые слова: перитонит, послеоперационный период, нейтрофильные гранулоциты, фенотип, метаболизм, 

активность ферментов.
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Abstract. The aim of the study was to examine the relationship of the phenotype and metabolism of neutrophils in patients 

with widespread purulent peritonitis (WPP) in the dynamics of the postoperative period. The study involved 27 patients 

with acute surgical diseases and injuries of abdominal organs complicated by WPP. Blood sampling was performed prior 

to surgery (pre-operative period) and at 7, 14 and 24 day post-operative period. As controls 67 respect healthy people were 

examined. Research blood neutrophilic granulocytes phenotype was performed by flow cytometry using a direct immu-

nofluorescence whole peripheral blood. The levels of surface receptor expression was assessed by the mean fluorescence 

intensity. The NAD- and NADP-dependent dehydrogenases activity in the blood neutrophils studied using biolumines-

cence method. It was found that in patients with WPP in the preoperative period in the peripheral blood increased con-

tent of CD62L+-, HLA-DR+- and CD64+-neutrophils. High levels of CD62L+-cells stored within 24 postoperative days, 

whereas the amount of HLA-DR+- and CD64+-neutrophils on 24 postoperative day is reduced to the level of controls. 

The dynamics of changes in the content of CD64+-cells in the peripheral blood of patients with WPP corresponds to the 

expression level of CD64-receptor on the membrane of neutrophilic granulocytes. The metabolism of blood neutrophils 

in patients with WPP in the pre- and postoperative period is characterized by high intensity of the substrate stream on the 

citric acid cycle, low activity of NADP-dependent glutamate dehydrogenase and aerobic reaction of lactate dehydroge-

nase. In the preoperative period and within 14 days of the postoperative period in neutrophil granulocytes of the patients 

revealed high activity of anaerobic lactate dehydrogenase reaction characterized by increased activity of anaerobic glycoly-

sis. In the late postoperative period the intensity of anaerobic energy in the neutrophils of patients with WPP was reduced 

to the control level. The final stage of post-operative treatment the metabolism in the blood neutrophils of patients with 

WPP is also characterized by the activation of the pentose phosphate cycle, low activity of malate-aspartate shunt mito-

chondria and high intensity of the substrate interaction between citric acid cycle and reactions of amino acid metabolism. 

Using correlation analysis set dysregulation between phenotype and the system of intracellular metabolism of neutrophils 

which can be determined by the migration of activated cells in the inflammatory focus as well as changes in the activity 

of intracellular enzymes under different regulatory factors and including postoperative therapy methods peritonitis.

Key words: peritonitis, post-operative period, neutrophil granulocytes, phenotype, metabolism, enzyme activity.

Введение

Активное участие системы иммунитета 

во многих жизненно важных процессах орга-

низма приводит к тому, что нарушения имму-

нореактивности обусловливают широкое как 

функциональное, так и структурное (патомор-

фологическое) многообразие проявлений пато-

логий человека [4, 5]. Показано, что распростра-

ненный гнойный перитонит (РГП) протекает 

на фоне иммунодефицита, а в терминальной 

стадии (полиорганной недостаточности) им-

мунная недостаточность наиболее выражена [4, 

18]. Предполагается, что нарушения в иммунной 

системе имеют решающее значение для возник-

новения различных осложнений заболевания.

Характер течения инфекционно-воспали-

тельного процесса в брюшной полости при 
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РГП во многом определяются функциональной 

активностью нейтрофильных гранулоцитов. 

Нейтрофилы представляют собой высокоре-

активный тип клеток иммунной системы, они 

быстро мобилизуются в очаг воспаления, от их 

фагоцитарной активности во многом зависит 

эффективность противомикробной защиты ор-

ганизма [4, 5, 18]. Доказано, что нейтрофильные 

гранулоциты являются не только эффекторны-

ми (фагоцитирующими) клетками, но и регуля-

торными, так как синтезируют широкий спектр 

цитокинов, которые также включаются в регу-

ляторный комплекс иммуновоспалительных 

реакций [4, 14, 27].

Функциональная активность нейтрофиль-

ных гранулоцитов зависит от уровня экспрес-

сии различных рецепторов [8, 11, 20]. Так, ми-

грация клеток из кровеносного русла в опухоль 

определяется экспрессией адгезионных моле-

кул [8, 13, 17]. Экспрессия рецепторов для Fc-

фрагмента иммуноглобулинов на поверхности 

нейтрофилов формирует пул армированных 

фагоцитов, участвующих в процессе антитело-

зависимой цитотоксичности [10, 11, 26]. Учи-

тывая, что все регуляторные и антигенные мо-

лекулы реализуют свое воздействие на клетку 

через рецепторы, влияя на экспрессию генов, 

модулируя энергетические и пластические 

реакции, функциональные проявления ней-

трофилов не могут не иметь метаболической 

основы [3, 12, 23]. РГП сопровождается избы-

точным поступлением в биологические среды 

организма микробных антигенов и бактери-

альных токсинов, источниками которых явля-

ются гнойно-деструктивные очаги в брюшной 

полости, перитонеальный экссудат и парали-

тически измененные петли кишечника [4, 18]. 

В связи с этим, активность внутриклеточных 

ферментов в нейтрофилах будет с одной сторо-

ны определять уровень их реактивности, с дру-

гой стороны, — модулироваться нарушениями 

гомеостаза, развивающимися при инфекцион-

но-воспалительном процессе.

Таким образом, целью исследования яви-

лось изучение взаимосвязи фенотипа и метабо-

лизма нейтрофильных гранулоцитов у больных 

РГП в динамике послеоперационного периода.

В качестве показателей внутриклеточно-

го метаболизма выбраны НАД(Ф)-зависимые 

дегидрогеназы в связи с тем, что, во-первых, 

основными переносчиками электронов в клет-

ках являются пиридиновые нуклеотиды, а от-

сюда — активное участие оксидоредуктаз 

в биоэнергетических процессах; во-вторых, 

НАД(Ф)-зависимые дегидрогеназы, участвуя 

в направленной координации сопряженных 

метаболических потоков, в значительной сте-

пени обуславливают адаптивные изменения 

клеточного обмена веществ [1, 3, 24].

Материалы и методы

На базе Красноярского краевого гнойно-

септического центра КГБУЗ «Краевая кли-

ническая больница» обследовано 27 пациента 

с острыми хирургическими заболеваниями 

и травмами органов брюшной полости, ослож-

нившимися РГП, в возрасте 30–65 лет. Из иссле-

дования были исключены пациенты, у которых 

причиной РГП являлись: острый деструктив-

ный панкреатит (панкреонекроз), тотальный 

мезентериальный тромбоз, онкологические 

заболевания, туберкулез. Объем оперативного 

вмешательства и количество санаций опреде-

лялись лечащим врачом в зависимости от со-

стояния больного. Забор крови производили 

перед операцией (дооперационный период), 

а также на 7, 14 и 24 сутки послеоперационно-

го периода. В качестве контроля обследовано 

67 относительно здоровых людей аналогичного 

возрастного диапазона.

Исследование фенотипа нейтрофильных 

гранулоцитов крови проводили методом про-

точной цитометрии с использованием прямой 

иммунофлуоресценции цельной перифери-

ческой крови с применением моноклональ-

ных антител (Beckman Coulter, США), мечен-

ных FITC (fluorescein isothiocyanate), PE или 

RD1 (phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-Texas 

Red-X), PC5 (phycoerythrin-cyanin 5) и PC7 

(phycoerythrin-cyanin 7): CD11b, CD62L, CD16, 

CD23, CD64 и HLA-DR. По средней интенсив-

ности флуоресценции (MFI — Mean Fluorescence 

Intensity) оценивались уровни экспрессии по-

верхностных рецепторов. Распределение анти-

тел по каналам флуоресценции проводили 

в соответствии с принципами формирования 

панелей для многоцветных цитофлуориметри-

ческих исследований [2]. Пробоподготовку осу-

ществляли по стандартной методике [16]. Лизис 

эритроцитов проводили по безотмывочной тех-

нологии с использованием реагента VersaLyse 

(Beckman Coulter, США). Анализ окрашенных 

клеток проводили на проточном цитофлуори-

метре FC-500 (Beckman Coulter, США). В каж-

дой пробе анализировали не менее 50 000 ней-

трофилов.

Нейтрофильные гранулоциты выделяли 

из цельной гепаринизированной крови цен-

трифугированием в двойном градиенте плот-

ности фиколл-урографина: ρ = 1,077 г/см3 — 

для отделения лимфоцитов, ρ = 1,119 г/см3 — 

для выделения нейтрофилов. Для проведе-

ния биолюминесцентного анализа активнос-

ти глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 

глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), 

малик-фермента (НАДФМДГ), НАД- и НАДН-

зависимой реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ 

и НАДН-ЛДГ), НАД- и НАДН-зависимой 
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2017, Т. 7, № 3 Нейтрофилы при перитоните

реакции малатдегидрогеназы (МДГ и НАДН-

МДГ), НАДФ- и НАДФН-зависимой глутамат-

дегидрогеназы (НАДФГДГ и НАДФН-ГДГ), 

НАД- и НАДН-зависимой глутаматдегидроге-

назы (НАДГДГ и НАДН-ГДГ), НАД- и НАДФ-

зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАДИЦДГ 

и НАДФИЦДГ, соответственно) и глутатион-

редуктазы (ГР) нейтрофилы разрушали пу-

тем осмотического лизиса с добавлением 2 мМ 

дитиотреитола [3]. Активность НАД(Ф)-зави-

симых дегидрогеназ выражали в ферментатив-

ных единицах на 104 [1]. Исследование прово-

дили на ферментативном препарате NАD(Р):

FMNоксидоредуктаза-люцифераза из Photo-

bacterium leiognathi (получен в Институте био-

физики СО РАН, Красноярск).

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 2013 г. и «Правилами 

клинической практики в Российской Федера-

ции», утвержденными Приказом Минздрава 

РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Описание выборки производили с помощью 

подсчета медианы (Ме) и интерквартального 

размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). 

Достоверность различий между показателями 

независимых выборок оценивали по непара-

метрическому критерию Манна–Уитни. До-

стоверность различий между показателями 

зависимых выборок (сравнение в динамике 

лечения) оценивали по непараметрическому 

критерию Вилкоксона. Для исследования силы 

взаимосвязей показателей вычислялся коэф-

фициент ранговой корреляции по Спирмену. 

Статистический анализ осуществляли в паке-

те прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft 

Inc., 2007).

Результаты

Системная воспалительная реакция у боль-

ных РГП уже в дооперационном периоде прояв-

ляется значительным увеличением (в 2,5 раза) 

абсолютного количества нейтрофильных гра-

нулоцитов в периферической крови (табл. 1). 

В послеоперационном периоде наблюдается 

тенденция к снижению абсолютного уров-

ня нейтрофилов, но на 24 сутки обследование 

сохраняется повышенное количество клеток 

относительно контрольных значений. В до-

операционном периоде у больных в 2,9 раза от-

носительно контрольного уровня повышается 

абсолютное содержание CD62L+-нейтрофилов, 

в послеоперационном периоде также наблю-

дается тенденция к снижению их количества, 

но при сохранении высоких значений на 24 сут-

ки лечения. Процентное и абсолютное коли-

чество CD23+-нейтрофилов в крови у больных 

РГП в дооперационном периоде соответствует 

контрольным значениям. Однако на 14 сут-

ки послеоперационного периода наблюдается 

снижение содержания клеток с экспрессией 

CD23-рецептора относительно исходного уров-

ня, которое сохраняется и на 24 сутки обследо-

вания. Уже на уровне дооперационного периода 

у больных РГП по сравнению с контрольным 

диапазоном снижается относительное количе-

ство HLA-DR+-нейтрофилов. Пониженное про-

центное и абсолютное содержание клеток, экс-

прессирующих HLA-DR-маркер, сохраняется 

на 7 и 14 сутках послеоперационного периода, 

после чего повышается до контрольного уровня. 

При этом средняя интенсивность флуоресцен-

ции данного маркера на нейтрофилах у паци-

ентов с РГП на всем протяжении обследования 

соответствовала контрольному диапазону с не-

значительной динамикой относительно исход-

ного уровня на 14 и 24 сутки послеоперацион-

ного периода. Более чем в 4 раза относительно 

контрольных значений у больных РГП в доопе-

рационном периоде повышается относительное 

и абсолютное количество CD64+-нейтрофилов. 

На 7 и 14 сутки после операции повышенное 

количество CD64+-нейтрофилов сохраняется, 

но на 24 сутки послеоперационного периода — 

снижается до контрольного диапазона. Подоб-

ная же динамика сохраняется и для средней 

интенсивности флуоресценции CD64: в до-

операционном периоде MFI CD64 превышает 

контрольный диапазон в 5,2 раза, сохраняется 

на повышенном уровне на 7 и 14 сутки после 

операции, но 24 сутки послеоперационного пе-

риода понижается до контрольных значений.

При исследовании активности НАДФ-зави-

симых дегидрогеназ в нейтрофилах крови об-

наружено, что активность Г6ФДГ значительно 

повышается относительно контрольных значе-

ний в клетках больных РГП на 14 сутки после 

операции и остается повышенной на 24 сутки 

послеоперационного периода (табл. 2). В то же 

время, активность НАДФГДГ понижена у об-

следованных пациентов с РГП уже в доопераци-

онном периоде и сохраняется на низком уровне 

весь период обследования. Внутриклеточная 

активность остальных НАДФ-зависимых де-

гидрогеназ нейтрофилов крови у больных РГП 

в до- и послеоперационном периоде соответ-

ствует контрольному диапазону.

При исследовании активности НАД-зави-

симых дегидрогеназ в нейтрофилах крови об-

наружено, что внутриклеточная активность 

Г3ФДГ у больных РГП относительно контроль-

ного уровня повышена в дооперационном пери-

оде (табл. 3). После операции активность фер-

мента повышается до контрольных значений. 
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В дооперационном и на всем протяжении по-

слеоперационного периода в нейтрофилах крови 

больных РГП относительно контрольного уров-

ня снижена активность ЛДГ. Активность МДГ 

и НАДИЦДГ в клетках обследованных пациен-

тов с РГП повышена относительно конт рольных 

значений в до- и послеоперационном периоде. 

Активность НАДГДГ в нейтрофилах крови боль-

ных РГП понижена в дооперационном периоде, 

повышается до контрольного уровня на 7 сутки 

после операции и затем значительно возрастает 

относительно исходных значений и контроль-

ного диапазона на 24 сутки после операционного 

периода. Активность НАДН-ЛДГ в нейтрофилах 

пациентов с РГП повышена относительно кон-

трольного диапазона в дооперационном периоде 

и на 7 и 14 сутки после операции, но резко сни-

жается (по сравнению с контрольными и исход-

ными значениями) на 24 сутки послеоперацион-

ного периода. На 24 сутки послеоперационного 

периода активность НАДН-МДГ в нейтрофилах 

больных РГП снижается, как относительно кон-

трольного уровня, так и значений, которые вы-

явлены в предыдущие периоды обследования 

у пациентов с РГП. Кроме того, обнаружено, что 

активность НАДН-ГДГ в клетках обследован-

ных больных повышена на 14 и 24 сутки послео-

перационного периода относительно контроль-

ных значений.

С помощью корреляционного анализа уста-

новлено, что у лиц контрольной группы отно-

сительное количество HLA-DR+-нейтрофилов 

положительно взаимосвязано с активностью 

ГР (r = 0,88, р = 0,008). Также у лиц контроль-

ной группы обнаружены положительные кор-

реляции средней интенсивности флуоресцен-

ции HLA-DR с НАДФМДГ (r = 0,79, р = 0,033), 

а CD64 с ГР (r = 0,85, р = 0,016).

У больных РГП в дооперационном периоде 

активность МДГ положительно взаимосвязана 

с относительным и абсолютным количеством 

HLA-DR+-нейтрофилов (r = 0,63, р = 0,021 и r = 

0,79, р = 0,001 соответственно). Также выявля-

ется положительная взаимосвязь между актив-

ностью ГР и процентным уровнем HLA-DR+-

нейтрофилов (r = 0,56, р = 0,046).

На 7 сутки послеоперационного периода 

у больных РГП относительное количество CD62L+ 

нейтрофилов положительно взаимосвязано с ак-

тивностью НАДГДГ (r = 0,59, р = 0,041) и отрица-

тельно — с активностью НАДФН-ГДГ (r = –0,61, 

р = 0,034). У пациентов на данный период обсле-

дования процентный уровень CD64+ клеток отри-

цательно коррелирует с активностью НАДИЦДГ 

(r = –0,90, р = 0,037), тогда как средняя интенсив-

ность флуоресценции положительно взаимос-

вязана с активностью Г6ФДГ (r = 0,90, р = 0,037), 

НАДФМДГ (r = 0,97, р = 0,005), НАДФГДГ (r = 

0,89, р = 0,041) и МДГ (r = 0,90, р = 0,037).Т
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На 14 и 24 сутки послеоперационного пери-

ода у больных РГП корреляционных взаимос-

вязей между фенотипом нейтрофилов крови 

и внутриклеточной ферментов не обнаружено.

Обсуждение

Воспалительная реакция у больных РГП ха-

рактеризуется увеличением содержания нейтро-

филов в периферической крови уже в доопераци-

онном периоде и наличием тенденции к сниже-

нию (но при сохранении на повышенном уровне) 

количество гранулоцитов к концу наблюдаемого 

периода (24 сутки). Функциональные особенно-

сти нейтрофильных гранулоцитов в значитель-

ной степени определяются их фенотипом. Обна-

ружено, что в до- и послеоперационном периоде 

у больных РГП повышено абсолютное количе-

ство нейтрофилов, экспрессирующих CD62L-

маркер. Молекула CD62L является мембранным 

гликопротеином, принадлежащий к семейству 

L-селектинов, который экспрессируется на ши-

роком спектре клеток иммунной системы [5, 13]. 

Рецептор обеспечивает слабые межклеточные 

взаимодействия, благодаря которым движение 

нейтрофильных гранулоцитов в кровотоке за-

медляется и происходит их экстравазация [8, 17]. 

При этом необходимо отметить, что повышение 

CD62L+-нейтрофилов связано с общим нейтро-

филезом у обследованных пациентов. Имму-

новоспалительные реакции РГП определяют 

не только выброс повышенного количества ней-

трофильных гранулоцитов из костного мозга, 

но их активацию и ускоренную миграцию из со-

судистого русла.

С 14 суток послеоперационного периода 

у больных РГП наблюдается относительное по-

нижение в периферической крови содержания 

CD23+-нейтрофилов (по сравнению с исходным 

уровнем и выявленным на 7 сутки послеопера-

ционного периода). Гликопротеин CD23 явля-

ется низкоаффинным рецептором IgE [14, 25]. 

На нейтрофилах данный маркер экспрессирует-

ся под воздействием интерлейкина-4 и характе-

ризует функциональную активацию клеток [14, 

27]. Ранее нами было показано, что у больных 

РГП повышается содержание Th2-клеток, что 

связано с реакцией иммунной системы на бак-

териальную инфекцию [4]. По-видимому, в ре-

зультате проведенной операции и последую-

щего лечения у больных снижается активность 

Th2-зависимых реакций, что, соответственно, 

и приводит к относительному снижению коли-

чества CD23+-нейтрофилов в крови.

У больных РГП в дооперационном перио-

де снижается относительное количество HLA-

DR+-нейтрофилов, которое к концу наблю-

даемого периода восстанавливается до кон-

трольных значений. В то же время, абсолютное 

количество HLA-DR+-клеток на 7 и 14 сутки 

послеоперационного периода повышены, что 

связано с высоким уровнем общих нейтрофилов 

в периферической крови. Кроме того, на 14 сут-

ки послеоперационного периода у больных 

РГП значительно возрастает уровень экспрес-

сии HLA-DR (средний уровень флуоресценции) 

на поверхности нейтрофилов относительно зна-

чений, выявленных в дооперационном периоде. 

HLA-DR-рецептор является продуктом главного 

комплекса гистосовместимости II класса, при-

нимает участие в презентации антигенов [5]. Вы-

сокий уровень HLA-DR+-нейтрофилов и повы-

шенную экспрессию данного маркера, прежде 

всего, связывают с бактериемией и внеклеточ-

ным ацидозом, которые развиваются при раз-

личных воспалительных процессах [19, 26, 28]. 

Соответственно, в результате проведенного ле-

чения интенсивность воспалительных процес-

сов снижается, что на 24 сутки послеоперацион-

ного периода приводит к снижению содержания 

HLA-DR+-нейтрофилов в периферической кро-

ви и экспрессии активационного маркера.

Содержание CD64+-нейтрофилов в крови 

больных РГП в до- и послеоперационном пери-

оде изменяется аналогично уровню HLA-DR+-

клеток: в дооперационном периоде значительное 

превышение контрольных значений, к концу на-

блюдаемого периода лечения — нормализация. 

Экспрессия CD64-антигена также повышена 

в дооперационном периоде и на 24 сутки наблю-

дения снижается до контрольных значений. CD64 

(FcγRI) — является высокоаффинным рецепто-

ром к Fc-фрагментам иммуноглобулинов G, яв-

ляется биомаркером бактериальных инфекций 

[10, 11, 20]. Фагоцитирующие клетки при экспрес-

сии данного рецептора могут удерживать на своей 

поверхности большое число молекул антител од-

ной специфичности, что обеспечивает специфи-

ческое распознавание патогена клетками.

Исследуемые ферменты занимают ключевые 

позиции на разных метаболических путях клет-

ки, характеризуя основные обменные процессы 

и тем самым, определяя функциональные воз-

можности нейтрофилов. Так, Г6ФДГ является 

ключевым и инициализирующим ферментом 

пентозофосфатного цикла, от активности кото-

рого зависит широкий спектр реакций макромо-

лекулярного синтеза и, как следствие этого, зна-

чимость фермента в проявлении функциональ-

ной активности нейтрофильных гранулоцитов 

[1, 7, 29]. Активность фермента повышается 

в нейтрофилах крови больных РГП на завершаю-

щем этапе лечения (14 и 24 сутки послеопераци-

онного периода), тем самым характеризуя высо-

кую реактивность фагоцитирующих клеток.

Нейтрофилы являются клетками с неболь-

шим количеством митохондрий [21]. В связи 

с этим, большинство энергозависимых про-
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цессов реализуется за счет аденозинтрифосфата 

(АТФ), наработанного в гликолизе [4]. Доказано, 

что при стимуляции функциональной актив-

ности нейтрофилов с помощью липополисаха-

ридов бактериального происхождения наблю-

дается транслокация переносчиков глюкозы 

на мембрану клеток с последующим повышени-

ем интенсивности анаэробного гликолиза [21, 

23]. Блокирование транспорта глюкозы в клетку 

приводило к ингибированию функциональной 

активности нейтрофилов. В связи с этим, по-

вышение активности анаэробной реакции ЛДГ 

(терминальной реакции гликолиза) в нейтро-

фильных гранулоцитах больных РГП в доопе-

рационном периоде и до 14 суток послеопера-

ционного периода определяет высокий уровень 

анаэробных энергетических процессов и, со-

ответственно, функциональные возможности 

клеток. К концу периода наблюдения актив-

ности фермента снижается, что, по-видимому, 

связано со снижением интенсивности воспа-

лительных процессов и реактивности фагоци-

тирующих клеток. Необходимо отметить, что 

активность аэробной реакции ЛДГ в нейтрофи-

лах больных РГП снижено как в до-, так и по-

слеоперационном периоде. Подобное состояние 

может определяться реакцией ингибирования 

аэробной ЛДГ пируватом, который нарабаты-

вается в анаэробном гликолизе. Активность 

анаэробной энергетики также могут стимули-

ровать продукты липидного катаболизма, кото-

рые через Г3ФДГ переносятся на окислительно-

восстановительные реакции гликолиза [1, 22]. 

Активность данного фермента в нейтрофилах 

крови очень низка в дооперационном периоде, 

в послеоперационном — восстанавливается.

Цикл трикарбоновых кислот, локализую-

щийся в митохондриях, по сути, выполняет роль 

амфиболического процесса, объединяя все ос-

новные внутриклеточные пути обмена [6, 15]. 

Мы исследовали уровни активности двух фер-

ментов цикла трикарбоновых кислот — МДГ 

и НАДИЦДГ. Обнаружено, что активность 

обоих ферментов в нейтрофилах крови боль-

ных РГП повышена, как в до-, так и послеопе-

рационном периоде. Подобное состояние двух 

оксидоредуктаз цикла Кребса характеризует 

субстратный поток высокой интенсивности, что 

положительно повлияет на активность аэроб-

ного дыхания. Необходимо отметить, аэробное 

дыхание вносит незначительный вклад в общую 

энергетику нейтрофильных гранулоцитов, од-

нако высокая активность дыхательной цепи мо-

жет стимулировать вхождение клетки в апоптоз 

[12, 21]. На 24 сутки послеоперационного периода 

у больных РГП в нейтрофилах крови наблюдает-

ся значительное снижение активности НАДН-

зависимой реакции МДГ. Данная реакция яв-

ляется ключевой в системе малат-аспартатного 

шунта митохондрий [1]. Снижение активности 

НАДН-МДГ характеризует понижение водород-

ного градиента в митохондриях и, соответствен-

но, ингибировании уровня аэробного дыхания.

Цикл трикарбоновых кислот тесно взаимо-

действует с реакциями аминокислотного обме-

на. Глутаматдегидрогеназы, осуществляя дан-

ную взаимосвязь, также являются ключевыми 

ферментами в реакциях азотного обмена [1, 24]. 

Обнаружено, что в нейтрофилах больных РГП 

в течение всего наблюдаемого периода сниже-

на активность НАДФГДГ, в дооперационном 

периоде понижена активность НАДГДГ с по-

следующим повышением к 24 суткам послеопе-

рационного периода, а также выявляется повы-

шение активности НАДН-ГДГ на 14 и 24 сутках 

послеоперационного периода. Подобное со-

стояние активности исследуемых глутаматде-

гидрогеназ характеризует ингибирование суб-

стратного взаимодействия между цитратным 

циклом и реакциями аминокислотного обмена 

в начальном периоде лечения и активацию — 

в конце послеоперационного лечения.

С помощью корреляционного анализа уста-

новлены взаимосвязи между фенотипическим 

составом нейтрофилов и активностью НАД(Ф)-

зависимых дегидрогеназ. Так, у здоровых лю-

дей обнаружена положительная взаимосвязь 

между относительным количеством HLA-DR+-

нейтрофилов и активностью ГР, причем внутри-

клеточная активность ГР также положительно 

коррелирует с MFI CD64, а MFI HLA-DR — 

с активностью НАМФМДГ. Малик-фермент 

(НАДФМДГ) определяется как ключевой в си-

стеме липидного анаболизма [1]. ГР является 

ферментом глутатион-зависимой антиоксидант-

ной системы [9]. Восстановление глутатиона 

осуществляется за счет НАДФН, который нара-

батывается с помощью НАДФМДГ и в пентозо-

фосфатном цикле. Таким образом, уровень экс-

прессии активационных маркеров на мембране 

нейтрофилов и изменение количества клеток 

в крови, экспрессирующих данные маркеры, вза-

имосвязано с интенсивностью внутриклеточных 

перекисных процессов и анаболизма липидов.

У больных РГП в дооперационном периоде 

количество HLA-DR+-нейтрофилов положитель-

но взаимосвязано с активностью МДГ и ГР, что 

позволяет заключить зависимость содержания 

активированных нейтрофильных гранулоцитов 

от интенсивности субстратного потока по циклу 

трикарбоновых кислот и уровня глутатион-за-

висимой антиоксидантной системы. На 7 сутки 

послеоперационного периода процентное коли-

чество CD62L+-нейтрофилов находится в прямой 

зависимости с внутриклеточной активностью 

НАДГДГ и в обратной — с НАДФН-ГДГ, тогда как 

уровень экспрессии HLA-DR зависит от активно-

сти Г6ФДГ, малик-фермента, НАДФГДГ и МДГ. 
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Можно заключить, что на ранней стадии после-

операционного периода метаболический меха-

низм, определяющий миграционную активность 

нейтрофильных гранулоцитов, определяется на-

правленностью субстратного потока и обмена 

азота в реакциях, связывающих цикл трикар-

боновых кислот и аминокислотный обмен. В то 

же время, уровень экспрессии CD64-рецептора 

на мембране нейтрофилов напрямую зависит 

от интенсивности пентозофосфатного цикла, 

липидного анаболизма, а также состояния суб-

стратного потока по лимонному циклу и его сти-

мулирования через НАДФГДГ. Необходимо так-

же подчеркнуть, что в реакциях, катализируемых 

Г6ФДГ, НАДФМДГ и НАДФГДГ, осуществляется 

восстановление НАДФ+ до НАДФН. Восстанов-

ленный никотинамиддинуклеотидфосфат может 

быть использован в реакциях НАДФН-оксидазы 

для синтеза супероксид-радикала (наиболее бак-

терицидная активная форма кислорода), анти-

оксидантной системы и макромолекулярного 

синтеза. На 14 и 24 сутки взаимосвязи между фе-

нотипом нейтрофилов и внутриклеточной актив-

ностью исследуемых оксидоредуктаз отсутству-

ют, что, по-видимому, определяется миграцией 

активированных клеток в очаг воспаления, изме-

нением активности внутриклеточных ферментов 

под воздействием различных регуляторных фак-

торов и, в том числе, методов послеоперационной 

терапии РГП.

Таким образом, у больных РГП уже в до-

операционном периоде повышено содержание 

CD62L+-, HLA-DR+- и CD64+-нейтрофилов 

в крови. Высокий уровень содержания CD62L+-

клеток сохраняется в течение 24 суток после-

операционного периода, тогда как количество 

HLA-DR+- и CD64+-нейтрофилов на 24 сут-

ки послеоперационного периода снижается 

до конт рольного уровня. Динамике изменения 

содержания CD64+-клеток в периферической 

крови больных РГП соответствует уровень экс-

прессии CD64-рецептора на мембране нейтро-

фильных гранулоцитов. Метаболизм нейтро-

филов крови у больных РГП в до- и послеопе-

рационном периоде характеризуется высокой 

интенсивностью субстратного потока по циклу 

трикарбоновых кислот, низкой активностью 

НАДФГДГ и аэробной реакции ЛДГ. В доопера-

ционном периоде и в течение 14 дней послеопе-

рационного периода в нейтрофильных грануло-

цитах больных выявляется высокая активность 

анаэробной реакции ЛДГ, характеризующая по-

вышенную активность анаэробного гликолиза. 

В конце послеоперационного периода интен-

сивность анаэробной энергетики в нейтрофи-

лах больных РГП снижается до контрольного 

уровня. Завершающий этап послеоперацион-

ного лечения со стороны метаболизма нейтро-

филов больных РГП также характеризуется ак-

тивацией пентозофосфатного цикла, низкой 

активностью малат-аспартатного шунта мито-

хондрий и высокой интенсивностью субстрат-

ного взаимодействия между лимонным циклом 

и реакциями аминокислотного обмена. С помо-

щью корреляционного анализа установлено, что 

если у здоровых людей количество нейтрофилов 

с экспрессией активационных маркеров и уро-

вень их экспрессии на мембране взаимосвязан 

с состоянием с интенсивностью внутриклеточ-

ных перекисных процессов и анаболизма липи-

дов, то у больных РГП в дооперационном пери-

оде количество HLA-DR+-нейтрофилов в крови 

взаимосвязано с интенсивностью субстратного 

потока по циклу трикарбоновых кислот и глу-

татион-зависимой антиоксидантной системы. 

На 7 сутки послеоперационного периода вы-

является корреляционные взаимосвязи, опре-

деляющие метаболический механизм мигра-

ционной активности нейтрофильных грануло-

цитов, а также зависимость уровня экспрессии 

высокоаффинного рецептора к Fc-фрагментам 

иммуноглобулинов G от активности липидного 

анаболизма, субстратного потока по лимонному 

циклу и его стимулирования через НАДФГДГ. 

На 14 и 24 сутки послеоперационного периода 

взаимосвязи между фенотипом нейтрофилов 

и внутриклеточной активностью исследуемых 

оксидоредуктаз у больных РГП отсутствуют. 

Предполагается, что подобная дизрегуляция 

между фенотипом и системой внутриклеточно-

го метаболизма нейтрофилов связана с мигра-

цией активированных клеток в очаг воспале-

ния, изменением активности внутриклеточных 

ферментов под воздействием различных регуля-

торных факторов и, в том числе, методов после-

операционной терапии перитонита.

Исследование выполнено при финансовой под-

держке Краевого государственного автономного уч-

реждения «Красноярский краевой фонд поддержки 

научной и научно-технической деятельности».
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