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Резюме. Целью исследования явилось изучение регуляторного влияния моноцитов и их субпопуляций на по-

пуляционный состав гранулоцитарных лейкоцитов и состояние их респираторного взрыва при распространен-

ном гнойном перитоните (РГП). Обследовано 24 пациента с острыми хирургическими заболеваниями и трав-

мами органов брюшной полости, осложнившимися РГП, в возрасте 30–65 лет. В качестве контроля обследовано 

25 относительно здоровых людей аналогичного возрастного диапазона. Исследование популяционного состава 

моноцитов и гранулоцитарных лейкоцитов крови осуществляли по двухплатформенной технологии на гемато-

логическом анализаторе Sysmex XE-5000 (Sysmex Inc., США) и проточном цитометре FC-500 (Beckman Coulter, 

США) с применением набора антител Cytodiff (Beckman Coulter, США). Исследование количества моноцитов, 

экспрессирующих HLA-DR- и CD64-рецептор, проводили методом проточной цитометрии с использованием 

прямой иммунофлуоресценции цельной периферической крови. Состояние респираторного взрыва нейтро-

фильных гранулоцитов исследовали с помощью хемилюминесцентного анализа на 36-канальном хемилюми-

несцентном анализаторе БЛМ-3607 (ООО «МедБиоТех», Россия). В качестве индикаторов хемилюминесценции 

использовали люминол и люцигенин. Усиление хемилюминесценции, индуцированной зимозаном, оценивали 

отношением площади индуцированной хемилюминесценции к площади спонтанной и определяли как индекс 

активации. Установлено, что иммуновоспалительный процесс при РГП характеризуется снижением количест-

ва классических моноцитов в периферической крови и увеличением содержания неклассических моноцитов. 

При РГП в периферической крови понижается уровень моноцитов, экспрессирующих HLA-DR-рецепторы. Из-

менение соотношения субпопуляций моноцитов характеризует повышение роли провоспалительной фракции 

в патогенезе РГП. Изменения в популяционном составе гранулоцитов в крови у больных РГП также характе-
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ризуют развитие острого воспалительного процесса. При этом наблюдается снижение количества базофилов 

в периферической крови, что, по-видимому, определяется наличием аллергического компонента при РГП и, со-

ответственно, их миграцией в зону воспаления. У больных РГП обнаружена активация респираторного взрыва 

гранулоцитов крови, интенсивность которого определяется синтезом первичных и вторичных активных форм 

кислорода. Результаты корреляционного анализа позволили установить, что при РГП повышается регулятор-

ная роль неклассических моноцитов, направленная на стимуляцию воспалительных процессов (повышение 

количества зрелых и незрелых форм нейтрофилов и стимуляция активности респираторного взрыва грануло-

цитов). Выявленные особенности регуляторного влияния моноцитов на популяционный состав и интенсив-

ность респираторного взрыва гранулоцитов могут быть использованы при разработке иммунотерапевтических 

методов, направленных на снижение активности воспалительного процесса при РГП.

Ключевые слова: перитонит, моноциты, гранулоциты, фенотип, популяционный состав, регуляция, респираторный взрыв.
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Abstract. The aim of the study was to investigate the regulatory effect of monocytes and their subpopulations on the popula-

tion composition of granulocyte leukocytes and the state of their respiratory burst in widespread purulent peritonitis (WPP). 

The study involved 24 patients aged 30-65 with acute surgical diseases and injuries of abdominal organs complicated by 

WPP. As a control 25 relatively healthy people of the same age range were examined. A study of the population composition 

of monocytes and granulocyte leukocytes in blood was performed using a two-platform technology on the hematological 

analyzer Sysmex XE-5000 (Sysmex Inc., USA) and FC-500 flow cytometer (Beckman Coulter, USA) using the Cytodiff 

antibody kit (Beckman Coulter, USA). A study of the monocytes number expressing HLA-DR- and CD64-receptor was 

performed by flow cytometry using direct immunofluorescence of whole peripheral blood. The respiratory burst state of neu-

trophilic granulocytes was studied by chemiluminescence analysis on a 36-channel chemiluminescence analyzer BLM-3607 

(MedBioTech, Russia). As indicators of chemiluminescence were used luminol and lucigenin. The enhancement of chemi-

luminescence induced by zymosan was evaluated by the ratio of the area of the induced chemiluminescence to the sponta-

neous area and was defined as the activation index. It has been established that the immune-inflammatory process in WPP 

is characterized by a decrease in the number of classical monocytes in the peripheral blood and an increase in the content 

of non-classical monocytes. In WPP in peripheral blood the level of monocytes expressing HLA-DR receptors decreases. 

The change in the ratio of monocytes subpopulations characterizes the increase in the role of the proinflammatory fraction 

in the WPP pathogenesis. Changes in the population composition of granulocytes in the blood in patients with WPP also 

characterize the development of an acute inflammatory process. In this case, there is a decrease in the number of basophils 

in the peripheral blood, which, apparently, is determined by the presence of an allergic component in WPP and, accordingly, 

their migration to the inflammation area. In patients with WPP activation of a respiratory burst of granulocytes of blood was 

detected, the intensity of which is determined by the synthesis of primary and secondary active oxygen species. The results 

of the correlation analysis made it possible to establish that in WPP the regulatory role of non-classical monocytes increases 

aimed at stimulating the inflammatory processes (an increase in the number of mature and immature forms of neutro-

phils and stimulation of the activity of a respiratory explosion of granulocytes). The revealed features of the regulatory effect 

of monocytes on the population composition and the intensity of the respiratory burst of granulocytes can be used in the 

development of immunotherapeutic methods aimed at reducing the activity of the inflammatory process in WPP.

Key words: peritonitis, monocytes, granulocytes, phenotype, population composition, regulation, respiratory burst.

Введение

Исследования механизмов регуляции ин-

фекционно-воспалительных процессов до сих 

пор привлекают пристальное внимание. Свя-

зано это, прежде всего, с необходимостью оп-

ределения фундаментальных процессов им-

мунной регуляции воспаления, что позволит 

разрабатывать новые методы лечения инфек-

ционно-воспалительных заболеваний, тяжесть 

течения которых может создавать рис ки для 

жизни пациента. Одним из таких заболеваний 

является распространенный гнойный пери-

тонит (РГП). Летальность данного заболева-

ния даже при использовании мощного арсена-

ла средств интенсивной терапии сохраняется 
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на уровне 32,0–43,9%, а при генерализации 

инфекции и развитии полиорганной недоста-

точности может достигать 75,8–100% [26, 29]. 

Характер течения заболевания и исход, а также 

вероятность развития инфекционных осложне-

ний определяются не только тяжестью основ-

ного патологического процесса, адекватностью 

оперативного вмешательства и медикаментоз-

ного лечения в после операционном периоде, 

но и зависят от происходящих изменений в си-

стеме иммунитета [5].

Основными эффекторными клетками вос-

палительного процесса являются гранулоциты, 

которые являются высокореактивным звеном 

врожденного иммунитета, первыми мигрируя 

в очаг воспаления [5, 13, 28]. Эффективность про-

тивомикробной защиты организма во многом 

зависит от фагоцитоза и механизмов внешнего 

киллинга гранулоцитов [7, 11, 14]. Гранулоциты 

чувствительны к регуляторному воздействию 

как со стороны регуляторных систем организ-

ма, так и самой иммунной системы. Lan F. et al. 

(2016) установил, что нейтрофильные грануло-

циты при воздействии IL-33 на фоне перитони-

та повышали уровень миграционной активнос-

ти, более активно экспрессировали рецепторы 

для компонентов комплемента и синтезировали 

активные формы кислорода (АФК) [21]. В то же 

время, как отмечает Watzlawick R. et al. (2015), 

интенсивность воспалительной реакции долж-

на контролироваться, что реализуется, в част-

ности, через IL-27, повышение концентрации 

которого вызывало снижение выхода грану-

лоцитов из костного мозга и ингибировало их 

миграцию в перитонеальную полость при РГП 

[31]. Нами ранее обнаружено, что при РГП нару-

шается цитокиновая регуляция респираторного 

взрыва нейтрофилов [7]. Все это определяет не-

обходимость дальнейших исследований регуля-

торного влияния на функцию гранулоцитарных 

лейкоцитов при перитонитах.

Моноциты также являются клетками врож-

денного иммунитета. В настоящее время интерес 

к данной популяции клеток крови определяется 

преимущественно двумя направлениями: участие 

моноцитов в воспалительных процессах и диффе-

ренцировка моноцитов в макрофаги и дендрит-

ные клетки [10, 23, 27]. Однако необходимо отме-

тить, что и сами моноциты, также как и их потом-

ки — макрофаги и дендритные (стимулирующие 

развитие адаптивного иммунного ответа в каче-

стве антигенпрезентирующих клеток), являют-

ся регуляторными клетками, в том числе, и для 

клеток врожденного иммунитета [2, 8, 24]. К тому 

же моноциты, долгое время рассматривающиеся 

в качестве моноклеточной популяции, на сегод-

няшний день, в зависимости от экспрессии CD16-

рецептора, делятся на две основные субпопуляции: 

классические моноциты (CD14+CD16–) и неклас-

сические (CD14+CD16+) [1, 6, 16]. При этом регу-

ляторная роль субпопуляций моноцитов на гра-

нулоцитарные клетки крови при РГП до сих пор 

не изучена.

Целью исследования явилось изучение регу-

ляторного влияния моноцитов и их субпопуля-

ций на популяционный состав гранулоцитар-

ных лейкоцитов и состояние их респираторного 

взрыва при РГП.

Материалы и методы

На базе Красноярского краевого гнойно-сеп-

тического центра КГБУЗ «Краевая клиническая 

больница» до начала лечения обследовано 24 па-

циента с острыми хирургическими заболева-

ниями и травмами органов брюшной полости, 

осложнившимися РГП, в возрасте 30–65 лет. 

Из исследования были исключены пациенты, 

у которых причиной РГП являлись: острый де-

структивный панкреатит (панкреонекроз), то-

тальный мезентериальный тромбоз, онколо-

гические заболевания, туберкулез. В качестве 

конт роля обследовано 25 относительно здоро-

вых людей аналогичного возрастного диапазона.

Исследование популяционного состава мо-

ноцитов и гранулоцитарных 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 [4]. Пробоподготовку осущест-

вляли в соответствии с инструкцией изгото-

вителя: 100 мкл цельной крови инкубировали 

с 10 мкл красителя Cytodiff в течение 20 мин 

при комнатной температуре. Лизис эритроци-

тов проводили по безотмывочной технологии 

с использованием реагента VersaLyse (Beckman 

Coulter, США). Анализ и подсчет процентного 

и абсолютного количества клеток проводились 

после регистрации 20 000 лейкоцитов с исполь-

зованием программы автоматического гейтиро-

вания CytoDiff CXP (Beckman Coulter, США) [19].

Исследование количества моноцитов, экс-

прессирующих HLA-DR- и CD64-рецептор, 

проводили методом проточной цитометрии с ис-

пользованием прямой иммунофлуоресценции 

цельной периферической крови с помощью мо-

ноклональных антител (Beckman Coulter, США), 

меченных FITC (fluorescein isothiocyanate), PE 

(phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-Texas Red-X) 

и PC5 (phycoerythrin-cyanin 5) в следующей па-

нели: HLA-DR-FITC/CD14-PE/CD45-ECD/

CD64-PC5. Пробоподготовку и цитометричес-

кий анализ осуществляли по стандартной ме-

тодике [3, 22]. В каждой пробе анализировали 

не менее 50 000 моноцитов.
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Состояние респираторного взрыва нейтро-

фильных гранулоцитов исследовали с помощью 

хемилюминесцентного анализа [7]. В качестве 

индикаторов хемилюминесценции использо-

вали люминол и люцигенин. Оценка спонтан-

ной и зимозан-индуцированной хемилюми-

несценции осуществлялась в течение 90 мин 

на 36-канальном хемилюминесцентном анали-

заторе БЛМ-3607 (ООО «МедБиоТех», Россия). 

Определяли следующие характеристики: время 

выхода на максимум (Тmax), максимальное зна-

чение интенсивности (Imax), а также площадь 

под кривой (S) хемилюминесценции. Усиление 

хемилюминесценции, индуцированной зимо-

заном, оценивали отношением площади инду-

цированной хемилюминесценции (Sинд.) к пло-

щади спонтанной (Sспонт.) и определяли как ин-

декс активации (Sинд./Sспонт.).

Все исследования выполнены с информи-

рованного согласия испытуемых и в соответ-

ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации «Этические прин-

ципы проведения научных медицинских ис-

следований с участием человека» с поправками 

2013 г. и «Правилами клинической практики 

в Российской Федерации», утвержденными 

Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Описание выборки производили с помощью 

подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 

размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25 и Q0,75). 

Достоверность различий между показателями 

независимых выборок оценивали по непараме-

трическому критерию Манна–Уитни. Для ис-

следования силы взаимосвязей показателей вы-

числялся коэффициент ранговой корреляции 

по Спирмену. Статистический анализ осущест-

вляли в пакете прикладных программ Statistica 

8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты

При исследовании популяционного состава 

моноцитов крови обнаружено, что у больных 

РГП снижено относительное количество клас-

сических моноцитов (SSintCD16–CD2–CRTH2–

CD19–CD36+), но повышается процентный и аб-

солютный уровень неклассических моноцитов 

(SSintCD16+CD2–CRTH2–CD19–CD36+) (табл. 1). 

При этом соотношение классических моноци-

тов с неклассическими при РГП в 2,9 раза по-

нижено относительно контрольных значений. 

У больных РГП также снижено процентное со-

держание моноцитов, экспрессирующих HLA-

DR-маркер.

При РГП в 1,4 раза повышается количество 

лейкоцитов в периферической крови (табл. 2). 

У обследованных пациентов выявляется увели-

чение относительного и абсолютного количе-

Таблица 1. Количество моноцитов, экспрессирующих HLA-DR- и CD64-рецепторы, и их 

популяционный состав у больных РГП [Ме (Q0,25 — Q0,75)]

Table 1. The number of monocytes expressing HLA-DR- and CD64-receptors and their population composition 
in patients with WPP [Ме (Q0,25 – Q0,75)]

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 25

Больные РГП

WPP Patients
n = 24

p

Моноциты

Monocytes, %
5,3 (5,1–6,5) 4,8 (3,2–6,2)

Моноциты, 109/л

Monocytes, 109/L
0,39 (0,34–0,40) 0,58 (0,27–0,70)

Классические моноциты

Classical monocytes, %
96,9 (96,2–97,4) 91,5 (68,0–95,1) 0,012

Классические моноциты, 109/л

Classical monocytes, 109/L
0,34 (0,21–0,38) 0,41 (0,14–0,63)

Неклассические моноциты

Nonclassical monocytes, %
3,1 (2,6–3,8) 8,5 (4,9–32,0) 0,012

Неклассические моноциты, 109/л

Nonclassical monocytes, 109/L
0,012 (0,008–0,020) 0,049 (0,017–0,159) 0,041

Классические моноциты/Неклассические 
моноциты

Classical monocytes/Nonclassical monocytes
31,36 (25,52–38,10) 10,72 (2,23–19,44) 0,012

HLA-DR+, % 92,2 (72,4–96,9) 83,1 (63,3–88,9) 0,040
HLA-DR+, 109/L 0,34 (0,27–0,37) 0,48 (0,20–0,59)
CD64+, % 76,1 (65,8–81,2) 76,2 (65,6–84,9)
CD64+, 109/L 0,27 (0,23–0,36) 0,32 (0,18–0,58)
CD64+HLA-DR+, % 71,1 (56,3–77,7) 68,4 (50,0–78,6)
CD64+HLA-DR+, 109/L 0,27 (0,21–0,30) 0,30 (0,11–0,54)
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ства палочкоядерных (SShighCD45intCD16–CD2–

CRTH2–) и сегментоядерных (SShighCD45high

CD16+) нейтрофилов, но при снижении про-

центного и абсолютного уровня базофилов (SSint

CD45intCD16–CD2+).

Исследование хемилюминесцентной актив-

ности гранулоцитов крови позволило устано-

вить, что при ГРП увеличивается максимум ин-

тенсивности и площадь под кривой спонтанной 

и зимозан-индуцированной люцигенин-зави-

симой хемилюминесценции (табл. 3). Индекс 

активации по люцигенин-зависимой хеми-

люминесценции у обследованных пациентов 

в 4,6 раза превышает контрольные значения. 

Кроме того, у больных РГП в 2,8 раза увеличи-

вается время выхода на максимум и в 4,1 раза 

повышается площадь под кривой спонтанной 

люминол-зависимой хемилюминесценции. 

В 3,2 раза при РГП увеличен максимум интен-

сивности и в 9,8 раза площадь под кривой зи-

мозан-индуцированной люминол-зависимой 

хемилюминесценции. Индекс активации гра-

нулоцитов по люминол-зависимой хемилюми-

несценции у больных РГП в 2,5 раза превышает 

контрольные значения.

С помощью корреляционного анализа ис-

следована взаимосвязь моноцитов с уровнем 

различных популяций гранулоцитов крови 

и интенсивностью их хемилюминесцентной 

активности. Обнаружено, что у лиц контроль-

ной группы относительное количество HLA-

DR+-моноцитов отрицательно коррелирует 

со временем выхода на максимум спонтанной 

и зимозан-индуцированной люцигенин-зави-

симой хемилюминесценции гранулоцитов (r = 

–0,86, р = 0,014 и r = –0,87, р = 0,012 соответ-

ственно). Относительное содержание CD64+-

моноцитов также отрицательно взаимосвязано 

с абсолютным количеством лейкоцитов в крови 

(r = –0,69, р = 0,028), тогда как уровень моно-

цитов, одновременно экспрессирующих CD64- 

и HLA-DR-рецепторы, отрицательно коррели-

рует с абсолютным количеством лейкоцитов 

(r = –0,70, р = 0,026), а также временем выхода 

на максимум спонтанной и индуцированной 

люцигенин-зависимой хемилюминесценции 

гранулоцитов (r = –0,79, р = 0,036 и r = –0,82, 

р = 0,023 соответственно).

У больных РГП относительное содержание 

общих моноцитов в крови отрицательно корре-

лирует с процентным количеством юных грану-

лоцитов (r = –0,52, р = 0,009) и базофилом (r = 

–0,41, р = 0,049), а также положительно — с мак-

симумом интенсивности зимозан-индуциро-

ванной люминол-зависимой хемилюминесцен-

ции (r = 0,65, р = 0,011) и индексом активации 

по люминол-зависимой хемилюминесценции 

гранулоцитов (r = 0,59, р = 0,026). Процентный 

Таблица 2. Популяционный состав гранулярных лейкоцитов крови у больных РГП [Ме (Q0,25 – Q0,75)]

Table 2. The population composition of the granular blood leukocytes in the patients with WPP [Ме (Q0,25 – Q0,75)]

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 25

Больные РГП

WPP Patients
n = 24

p

Лейкоциты, 109/л

Leukocytes, 109/L
7,46 (6,50–7,75) 10,37 (7,79–12,42) 0,007

Юные

Juveniles, %
0,11 (0,06–0,47) 0,13 (0,07–0,21)

Юные, 109/л

Juveniles, 109/L
0,007 (0,005–0,036) 0,012 (0,007–0,021)

Палочкоядерные нейтрофилы

Bands, %
0,11 (0,08–0,40) 0,71 (0,17–4,38) 0,007

Палочкоядерные нейтрофилы, 109/л

Bands, 109/L
0,009 (0,005–0,024) 0,06 (0,02–0,33) 0,003

Сегментоядерные нейтрофилы

Polymorphonuclear neutrophils,%
56,0 (45,7–60,5) 81,9 (74,9–86,9) < 0,001

Сегментоядерные нейтрофилы, 109/л

Polymorphonuclear neutrophils, 109/L
3,91 (3,49–4,41) 7,93 (6,58–9,37) < 0,001

Эозинофилы

Eosinophils, %
2,5 (1,8–3,3) 2,0 (0,6–4,8)

Эозинофилы, 109/л

Eosinophils, 109/L
0,18 (0,07–0,28) 0,18 (0,05–0,50)

Базофилы

Basophils, %
0,9 (0,3–1,2) 0,04 (0,02–0,08) < 0,001

Базофилы, 109/л

Basophils, 109/L
0,051 (0,022–0,086) 0,004 (0,002–0,008) < 0,001
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уровень классических моноцитов отрицатель-

но взаимосвязан с относительным количеством 

палочкоядерных нейтрофилов (r = –0,46, р = 

0,024), тогда как процентное содержание неклас-

сических моноцитов уже положительно корре-

лирует с данной фракцией гранулоцитов (r = 

0,46, р = 0,024) у больных РГП. Относительное 

количество HLA-DR+-моноцитов положитель-

но коррелирует с такими респираторного взры-

ва, как максимумы интенсивности индуциро-

ванной люцигенин- и люминол-зависимой хе-

милюминесценции (r = 0,62, р = 0,033 и r = 0,63, 

р = 0,021 соответственно), а также с площадью 

под кривой зимозан-индуцированной люци-

генин-зависимой хемилюминесценции (r = 

0,59, р = 0,045). Процентный уровень CD64+-

моноцитов крови у обследованных пациентов 

положительно взаимосвязан с индексом акти-

вации по люцигенин-зависимой хемилюми-

несценции гранулоцитов (r = 0,72, р = 0,008). 

Относительный уровень CD64+HLA-DR+-

моноцитов крови у больных РГП отрицатель-

но взаимосвязан с процентным содержанием 

юных гранулоцитов (r = –0,68, р < 0,001) и поло-

жительно — с количеством лейкоцитов в крови 

(r = 0,55, р = 0,007), уровнем сегментоядерных 

нейтрофилов (r = 0,53, р = 0,009) и максимумом 

зимозан-индуцированной люминол-зависимой 

хемилюминесценции (r = 0,62, р = 0,025) грану-

лоцитов.

Обсуждение

Иммуновоспалительная реакция при РГП 

характеризуется снижением процентного со-

держания классических моноцитов в перифе-

рической крови и увеличением относительного 

и абсолютного количества неклассичес ких мо-

ноцитов. Субпопуляция классических моноци-

тов определяется как крупные клетки с высоким 

уровнем фагоцитарной активности. Для них ха-

рактерен повышенный уровень экспрессии та-

ких рецепторов, как CCR2, CD36, CD64, CD62L 

и низкий уровень синтеза TNFα и IL-1 [1, 16]. 

Неклассические моноциты представлены не-

крупными клетками с низкой фагоцитарной 

и оксидазной активностью. На их поверхности 

активно экспрессируются CX3CR1-, CD11c- 

Таблица 3. Хемилюминесцентная активность гранулоцитов у больных РГП [Ме (Q0,25 — Q0,75)]

Table 3. Chemiluminescent activity of granulocytes in patients with WPP [Ме (Q0,25 – Q0,75)]

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 25

Больные РГП

WPP Patients
n = 24

p

Спонтанная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Spontaneous lucigenin-dependent chemiluminescence
Tmax, sec. 781 (536–1854) 954 (676–2055)

Imax, r.u. × 103 1,53 (0,65–3,70) 6,03 (1,77–20,56) 0,009

S, r.u. × sec. × × 106 1,29 (0,95–4,57) 4,39 (1,92–23,26) 0,018
Зимозан-индуцированная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Zymosan-induced lucigenin-dependent chemiluminescence
Tmax, sec. 994 (458–1343) 1239 (747–1533)

Imax, r.u. × 103 5,07 (0,41–6,63) 41,34 (13,76–96,65) 0,002

S, r.u. × sec. ×106 1,30 (0,54–5,72) 38,16 (33,59–103,68) < 0,001
Sинд./Sспонт.

Sind./Sspont.

1,10 (0,77–1,85) 5,09 (2,45–28,23) < 0,001

Спонтанная люминол-зависимая хемилюминесценция

Spontaneous luminol-dependent chemiluminescence
Tmax, sec. 484 (239–962) 1340 (541–2976) 0,002

Imax, r.u. × 103 16,95 (2,82–73,36) 27,54 (13,96–74,04)

S, r.u. × sec. × × 106 6,62 (3,28–35,71) 27,23 (14,33–81,72) 0,034
Зимозан-индуцированная люминол-зависимая хемилюминесценция

Zymosan-induced luminal-dependent chemiluminescence
Tmax, sec. 790 (428–1431) 837 (543–998)

Imax, r.u. × 103 39,75 (2,10–75,87) 128,16 (55,30–147,74) 0,025

S, r.u. × sec. × × 106 16,96 (2,24–36,72) 166,86 (47,16–211,32) 0,006
Sинд./Sспонт.

Sind./Sspont.

1,21 (0,89–1,79) 3,04 (1,69–9,73) 0,016

Примечание: sec. — секунды, r.u. — relative units (относительные единицы).
Note: Tmax — time to maximum, Imax — maximum intensity value, reflecting the maximum reactive oxygen species level synthesis, S — the area under 
the curve, describing total synthesis of reactive oxygen species during 90 min. Sind./Ssp. — the ration between zymosan-induced and spontaneous 
luminal-dependent chemiluminescence.
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и HLA-DR-молекулы, тогда как CD62L и CD64 

практически отсутствует. Данная субпопуля-

ция активно синтезирует провоспалительные 

цитокины (TNFα, IL-1β и IL-6) и определяет-

ся как провоспалительная [6, 12]. Необходимо 

отметить, что повышение содержания неклас-

сических моноцитов отмечено при различных 

инфекционно-воспалительных заболеваниях 

[12, 34]. Также особенностью моноцитов крови 

у больных РГП является снижение содержания 

HLA-DR+-клеток. HLA-DR (антиген главного 

комплекса гистосовместимости II класса) яв-

ляется гетеродимерным гликопротеином, экс-

прессируется на различных типах клеток им-

мунной системы и является критическим для 

осуществления эффективной антигенпрезен-

тации [20, 32].

При РГП значительно меняется популяци-

онный состав гранулоцитарных лейкоцитов. 

Так, на фоне повышения количества лейкоци-

тов в крови увеличивается относительное и аб-

солютное содержание палочкоядерных и сег-

ментоядерных нейтрофилов, но при снижении 

процентного и абсолютного уровня базофилов. 

Выявленная при РГП нейтрофильная реакция 

является классической для инфекционно-вос-

палительных процессов. Однако также наблю-

дается реакция крови со стороны базофилов. 

Можно предположить, что значительное сни-

жение количества базофилов определяется на-

личием аллергического компонента при РГП 

и, соответственно, их миграцией в зону воспа-

ления [15, 25, 33].

Состояние дыхательного взрыва грануло-

цитов крови было оценивалось по хемилю-

минесцентной реакции с двумя индикатора-

ми — люцигенином и люминолом. Люцигенин-

зависимая хемилюминесценция отражает 

уровень синтеза супероксид-радикала, отно-

сящийся к первичным АФК, который синте-

зируется мембранной НАДФН-оксидазой [18, 

30]. Супероксид-радикал является наиболее 

бактерицидной АФК, но уровень цитотоксич-

ности гранулоцитов также зависит и от вторич-

ных АФК (гидроксильный радикал, перекись 

водорода и др.). Пул вторичных АФК формиру-

ется такими ферментами, как супероксиддис-

мутаза, каталаза, миелопероксидаза и др. [17]. 

При этом люминол способен вступать в хеми-

люминесцентную реакция, как с первичной 

АФК, так и вторичными АФК [7, 9]. У больных 

РГП по сравнению с контрольными значения 

повышен уровень спонтанного и зимозан-ин-

дуцированного синтеза супероксид-радикала 

гранулоцитами крови, при увеличении индек-

са активации клеток по люцигенин-зависимой 

хемилюминесценции. Индекс активации ха-

рактеризует уровень метаболических резервов 

клеток, которые определяют возможность до-

полнительной индукции респираторного взры-

ва [5]. В частности, для стимуляции активности 

НАДФН-оксидазы необходимо повышение ак-

тивности пентозофосфатного цикла и его суб-

стратное наполнение [18, 30].

Респираторный взрыв гранулоцитов крови 

у больных РГП также характеризуется высо-

ким уровнем спонтанного и индуцированного 

синтеза вторичных АФК. При этом также по-

вышается уровень индекса активации люми-

нол-зависимой хемилюминесценции, но при 

увеличении времени выхода на максимум спон-

танного синтеза вторичных АФК. Время выхо-

да на максимум характеризует период от мо-

мента регуляторного и/или антигенного воз-

действия на клетки до периода максимальной 

активации ферментов, синтезирующих АФК. 

Следовательно, у больных РГП при активации 

респираторного взрыва, тем не менее, выяв-

ляются показатели, отражающие нарушения 

в процессе синтеза вторичных АФК.

С помощью корреляционного анализа мы 

определили особенности регуляторного влия-

ния моноцитов на гранулоцитарные клетки. 

Обнаружено, что у лиц контрольной группы по-

пуляционный состав моноцитов крови не влия-

ет на популяционный состав гранулоцитов. 

При этом у лиц контрольной группы с пока-

зателями дыхательного взрыва гранулоцитов 

и уровнем лейкоцитов в крови взаимосвязаны 

только активированные моноциты, экспрес-

сирующие HLA-DR– и CD64-рецепторы. Все 

взаимосвязи выявленные взаимосвязи отрица-

тельные, что отражает наличие конкурентных 

взаимоотношений между активированными 

моноцитами и гранулоцитами крови.

У больных РГП обнаружены более много-

численные и разнообразные (как по знаку, так 

и по взаимосвязанным показателям) корре-

ляционные связи. Содержание общих моно-

цитов отрицательно взаимосвязано с юными 

и базофильными гранулоцитами, что, с одной 

стороны, определяется воспалительной реак-

цией при данном заболевании (выброс незре-

лых лейкоцитов в кровь), с другой — миграцией 

базофилов в зону воспаления, что уже обсуж-

далось выше. Обнаружены взаимосвязи суб-

популяционного состава моноцитов с уровнем 

палочкоядерных нейтрофилов. Причем если 

количество классических моноцитов отрица-

тельно коррелирует с уровнем палочкоядерных 

нейтрофилов, то содержание неклассических — 

положительно. Подобные взаимосвязи еще раз 

характеризуют различную роль субпопуля-

ций моноцитов в иммунопатогенезе инфек-

ционно-воспалительных заболеваний. Также 

с популяционным составом гранулоцитов 

взаимосвязаны моноциты, экспрессирующие 

HLA-DR– и CD64-рецепторы. С показателями 
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респираторного взрыва гранулоцитов уровень 

общей фракции моноцитов крови у больных 

РГП, также как и активированные моноциты 

взаимосвязаны только положительно. В целом, 

можно заключить, что выявленные корреля-

ционные взаимосвязи у больных РГП характе-

ризуют повышение провоспалительной функ-

ции моноцитов и их стимулирующее влияние 

на функцию гранулоцитов.

Заключение

При исследовании регуляторного влияния 

моноцитов и их субпопуляций на популяцион-

ный состав гранулоцитарных лейкоцитов и со-

стояние их респираторного взрыва у больных 

РГП обнаружено, что иммуновоспалительный 

процесс при РГП характеризуется снижением 

количества классических моноцитов в перифе-

рической крови и увеличением содержания не-

классических моноцитов. Также при РГП в пе-

риферической крови понижается уровень моно-

цитов, экспрессирующих HLA-DR-рецепторы. 

Изменение соотношения субпопуляций моно-

цитов характеризует повышение роли про-

воспалительной фракции в патогенезе РГП. 

Изменения в популяционном составе грануло-

цитов в крови у больных РГП также характери-

зуют развитие острого воспалительного процес-

са. При этом наб людается снижение количества 

базофилов в периферической крови, что, по-

видимому, определяется наличием аллергичес-

кого компонента при РГП и, соответственно, их 

миграцией в зону воспаления. У больных РГП 

обнаружена активация респираторного взрыва 

гранулоцитов крови, интенсивность которого 

определяется синтезом первичных и вторичных 

АФК. Установлено, что респираторный взрыв 

гранулоцитов у обследованных пациентов под-

держивается наличием внутриклеточных ме-

таболических резервов. В то же время, при РГП 

выявляется увеличение времени выхода на мак-

симум синтеза вторичных АФК, что определяет 

наличие нарушений в механизмах респиратор-

ного взрыва гранулоцитов. С помощью корре-

ляционного анализа были охарактеризованы 

особенности регуляторного влияния моноцитов 

на гранулоцитарные клетки. Обнаружено, что, 

если у здоровых людей данные взаимосвязи не-

многочисленны и преимущественно отражают 

конкурентные взаимоотношения между акти-

вированными моноцитами и гранулоцитами 

крови, то при РГП корреляционные связи более 

многочисленные и разно образные, как по знаку, 

так и по взаимосвязанным показателям. В целом 

результаты корреляционного анализа позволили 

установить, что при РГП повышается регулятор-

ная роль неклассических моноцитов, направлен-

ная на стимуляцию воспалительных процессов 

(повышение количества зрелых и незрелых форм 

нейтрофилов и стимуляция активности респи-

раторного взрыва гранулоцитов). Выявленные 

особенности регуляторного влияния моноцитов 

на популяционный состав и интенсивность ре-

спираторного взрыва гранулоцитов могут быть 

использованы при разработке иммунотерапев-

тических методов, направленных на снижение 

активности воспалительного процесса при РГП.

Исследование выполнено при финансовой под-

держке Краевого государственного автономного 

учреждения «Красноярский краевой фонд поддерж-

ки научной и научно-технической деятельности».
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