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Êëåòî÷íûå ôàêòîðû ìåñòíîé çàùèòû ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ÂÏ) îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ÷àñòûì çàáîëåâàíèÿì ó ÷åëîâåêà è ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ñìåðòè îò èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé. Ê îñíîâíûì êîìïîíåíòàì, õàðàêòåðèçóþ-
ùèì ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ â ëåãêèõ ïðè ÂÏ, ïðèíàäëåæàò ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè è ìèãðà-
öèÿ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) â ìåñòî âíåäðåíèÿ èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ, à ðåàêòèâíîñòü
ýòèõ êëåòîê îïðåäåëÿåò èñõîä çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ â çàâèñèìî-
ñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÂÏ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ è ïîâûøàëîñü ÷èñëî
ãèáíóùèõ ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå íåêðîòèçèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôà-
ãîâ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ çàâèñèò îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÂÏ, òîãäà êàê ðàçëè÷èå ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè àïîïòîçà
ó ýòèõ áîëüíûõ íåäîñòîâåðíî, è ãèáåëü êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà ïðåèìóùåñòâåííî âûÿâëÿåòñÿ â ïîïóëÿ-
öèè ìàêðîôàãîâ. Àíàëèçû ôàãîöèòàðíîé è ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåñòíîé çàùèòû áîëüíûõ
ÂÏ ïîêàçàëè, ÷òî ñîñòîÿíèå íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè èõ îðãàíèçìà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ÷òî ëå÷åíèå àíòèáèîòèêàìè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà íîðìà-
ëèçàöèþ ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àïîïòîç, ôåðìåíòû, íåéòðîôèëû, ìàêðîôàãè (ìîíîöèòû), âíåáîëüíè÷íàÿ
ïíåâìîíèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÏ — âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, ÈÀ — èíäåêñ àïîïòîçà, ÈÌ — èí-
äóöèðîâàííàÿ ìîêðîòà, ÈÍ — èíäåêñ íåêðîçà, ÊÁ — êàòèîííûå áåëêè, ÊÔ — êèñëàÿ ôîñôàòàçà, ÌÏÎ —
ìèåëîïåðîêñèäàçà, ÔÏ — ôàãîöèòàðíûé ïîêàçàòåëü (äîëÿ êëåòîê, ïîãëîòèâøèõ áàêòåðèè), Ô× — ôàãî-
öèòàðíîå ÷èñëî (ñðåäíåå êîëè÷åñòâî áàêòåðèé, ïîãëîùåííûõ îäíèì ôàãîöèòîì), ÍÑÒ-òåñò — òåñò ñ íè-
òðîñèíèì òåòðàçîëèåì.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïíåâìîíèè ðàçëè÷àþò â çà-
âèñèìîñòè îò óñëîâèé âîçíèêíîâåíèÿ: âíåáîëüíè÷íûå —
êîãäà çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ ó ÷åëîâåêà âíå ïðåäåëîâ
ñòàöèîíàðà, è âíóòðèáîëüíè÷íûå — ãîñïèòàëüíûå, íîçî-
êîìèàëüíûå (×ó÷àëèí è äð., 2005). Â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ
ëåòàëüíîñòü îò âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè (ÂÏ) çàíèìàåò
6-å ìåñòî ñðåäè äðóãèõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè è 1-å — ñðåäè
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé (Niederman et al., 2001; Bon-
nard et al., 2005).

Ïî äàííûì êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè, ïðè ýòîì çà-
áîëåâàíèè ëåéêîöèòîç áîëåå 12�109 êë./ë óêàçûâàåò íà
âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè, à ëåéêî-
ïåíèÿ íèæå 3�109 êë./ë èëè ëåéêîöèòîç âûøå 25�109 êë./ë
ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíà-
êàìè (Áåðåçíÿêîâ, Ãóáèíà, 2000). Ó áîëüíûõ ÂÏ òàêæå îò-
ìå÷àþòñÿ âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôàêòîðîâ íåñïåöèôè-
÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà, êëåòî÷íîãî è ãóìî-
ðàëüíîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà (Çåìñêîâ è äð., 2000;
Ãîëîôååâñêèé, Ëèñîâñêèé, 2004). Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ
èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ÂÏ íå ïîçâîëÿþò ñóäèòü î
ñîñòîÿíèè ìåñòíîãî èììóíèòåòà â ëåãî÷íîé òêàíè, ÷òî
ñâÿçàíî ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðèìåíåíèÿ ñëîæíûõ èíâàçèâ-
íûõ ïðîöåäóð ïîëó÷åíèÿ ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, íà-

ïðèìåð áðîíõîñêîïèè ñ çàáîðîì áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî
ëàâàæà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò àëüòåðíàòèâíûé
äîñòóïíûé íåèíâàçèâíûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ èíäóöèðîâàí-
íîé ìîêðîòû, êîòîðûé ïîçâîëÿåò îöåíèòü èíòåíñèâíîñòü
âîñïàëåíèÿ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ ïàöèåíòîâ (Àâäååâ, ×ó-
÷àëèí, 2001).

Ê îñíîâíûì êîìïîíåíòàì, õàðàêòåðèçóþùèì ïðîöåññ
âîñïàëåíèÿ â ëåãêèõ ïðè ÂÏ, îòíîñÿòñÿ èçìåíåíèå êðîâî-
îáðàùåíèÿ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå, ïîâûøåíèå ñî-
ñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, ìèãðàöèÿ íåéòðîôèëîâ è ìîíî-
öèòîâ (ìàêðîôàãîâ) â ìåñòî âíåäðåíèÿ èíôåêöèîííûõ
àãåíòîâ, íàïðàâëåííàÿ íà âîññòàíîâëåíèå êëåòî÷íîãî ãî-
ìåîñòàçà. Ïðè ýòîì ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåêðóòèðîâàíèÿ
íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ èç êðîâåíîñíîãî ðóñëà è ðåàê-
òèâíîñòü ýòèõ êëåòîê îïðåäåëÿåò èíèöèàöèþ, ðàçâèòèå è
èñõîä âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðàç-
âèòèÿ âîñïàëåíèÿ ýôôåêòîðíàÿ ðîëü íåéòðîôèëîâ îïðåäå-
ëÿåòñÿ èõ âûñîêèì ôëîãîãåííûì ïîòåíöèàëîì, âûðàæàþ-
ùèìñÿ â ãèïåðïðîäóêöèè è ãèïåðñåêðåöèè ôåðìåíòîâ è
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, òîãäà êàê ìîíîöèòû
(ìàêðîôàãè) íå îáëàäàþò ïîäîáíîé ìîùíîé ìãíîâåííîé
ðåàêöèîííîñòüþ. Òåì íå ìåíåå ýòè êëåòêè ñïîñîáíû ìî-
äóëèðîâàòü ñâîéñòâà íåéòðîôèëîâ (Haslett, 1997).
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Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ íåñïåöè-
ôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðåçèñòåíòíîñòè ïðè ÂÏ, èìåþùèåñÿ
äàííûå ÷àñòî ïðîòèâîðå÷èâû. Â äîñòóïíîé íàì ëèòåðàòó-
ðå íå áûëî îáíàðóæåíî äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷-
íûõ ýëåìåíòîâ íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà íåé-
òðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) â èíäóöèðîâàííîé
ìîêðîòå — ìåñòå âîñïàëåíèÿ ó áîëüíûõ ÂÏ — â çàâèñè-
ìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Ïðè èçó÷åíèè ôà-
ãîöèòîçà ïðè ïíåâìîíèÿõ ïðåèìóùåñòâåííî èññëåäîâàëè
ïîãëîòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ëèáî íåéòðîôèëîâ, ëèáî ìî-
íîöèòîâ, è äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò êàê î âûñîêèõ, òàê è
î íèçêèõ ïîêàçàòåëÿõ ó âçðîñëûõ è äåòåé ïðè ÂÏ (Õàèòîâ,
Çåìñêîâ, 1995; Bonnard et al., 2005). Êàê ïîêàçàíî ìíîãî-
÷èñëåííûìè èññëåäîâàòåëÿìè, ðåàêòèâíîñòü êëåòîê íå
îãðàíè÷èâàåòñÿ îäíèì ôàãîöèòîçîì, à âêëþ÷àåò â ñåáÿ è
òàêèå ðåàêöèè, êàê õåìîòàêñèñ, àäãåçèÿ, êèëëèíã íà ôîíå
«äûõàòåëüíîãî âçðûâà» è âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåâàðèâà-
íèå áàêòåðèé, à òàêæå ñåêðåòîðíóþ äåãðàíóëÿöèþ íåé-
òðîôèëîâ (Alexis et al., 2000). Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèÿ
â ôàãîöèòàðíîì çâåíå èììóíèòåòà ìîãóò áûòü âûÿâëåíû
òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ ïðîÿâëåíèé ðåàêòèâíîñòè êëåòîê.

Êàê èçâåñòíî, ñóùåñòâóþò äâå ôîðìû ãèáåëè êëå-
òîê — íåêðîç è àïîïòîç. Íåêðîç — ýòî ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ôîðìà êëåòî÷íîé ñìåðòè, âûçâàííàÿ âîçäåéñòâèåì âðåäî-
íîñíûõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøåíèþ öåëîñòíîñòè
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî êëåòêà ëèçèðóåò-
ñÿ è åå ñîäåðæèìîå èçëèâàåòñÿ â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-
ñòâî, ÷òî îáû÷íî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ (Íîâè-
êîâ, 1996). Àïîïòîç — îñîáàÿ ôîðìà ïðîãðàììèðóåìîé
êëåòî÷íîé ñìåðòè, ñîïðîâîæäàåìàÿ íàáîðîì õàðàêòåðíûõ
ìîëåêóëÿðíûõ ïðèçíàêîâ (ìàðêåðîâ àïîïòîçà) è ïðîöåñ-
ñîâ (Simon, 2003). Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì
ïîñëåäíèõ ëåò, íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ëåéêîöè-
òàðíûõ êëåòîê ìîæåò èãðàòü âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè
âîñïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (Plataki et al., 2006), à ïðî-
öåññ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ ê ìåñòó âîñïàëåíèÿ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðåàêòèâíîñòè êëåòîê è çíà÷èòåëüíûì
ïîâûøåíèåì ñïîíòàííîãî àïîïòîçà (Watson et al., 1997).
Ïðè÷åì â ìåñòå âîñïàëåíèÿ àïîïòîç ëåéêîöèòîâ ìîæåò
èíèöèèðîâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè ìåäèàòîðàìè è ìåõàíèçìà-
ìè, âêëþ÷àÿ ëèïîïîëèñàõàðèäû áàêòåðèé, öèòîêèíû è äð.
(Liles et al., 1996).

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — îõàðàêòåðèçîâàòü ôóíê-
öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ÂÏ — íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ
(ìàêðîôàãîâ), à òàêæå îöåíèòü ðîëü íåêðîçà è àïîïòîçà
ýòèõ êëåòîê â ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïðîâîäèëè äèíàìè÷åñêîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå èñ-
ñëåäîâàíèå 155 áîëüíûõ ÂÏ, íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèî-
íàðíîì ëå÷åíèè â ïóëüìîíîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ áîëü-
íèö ã. Âëàäèâîñòîêà, âñå ïàöèåíòû áûëè ëèöàìè ìóæñêî-
ãî ïîëà â âîçðàñòå 18—21 ãîäà, òÿæåñòü òå÷åíèÿ ÂÏ îöåíè-
âàëè íà îñíîâàíèè âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
ïî êðèòåðèÿì Äâîðåöêîãî (×ó÷àëèí è äð., 2005). Â êà÷åñò-
âå ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè èíäóöèðîâàííóþ
ìîêðîòó (ÈÌ) áîëüíûõ ÂÏ â äåíü ïîñòóïëåíèÿ äî íà÷àëà
ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è íà 10-å ñóò òåðàïèè.

Èíäóöèðîâàííóþ ìîêðîòó (ÈÌ) ïîëó÷àëè ïîñëå èí-
ãàëÿöèé 3—5%-íîãî ñòåðèëüíîãî ãèïåðòîíè÷åñêîãî ñî-
ëåâîãî ðàñòâîðà; äëÿ åå èíäóêöèè ïðèìåíÿëè êîìïðåññè-

îííûé íåáóëàéçåð «Omron» (ßïîíèÿ). Èññëåäîâàíèå ìîê-
ðîòû ïðîâîäèëè íå ïîçäíåå ÷åì ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïîëó÷å-
íèÿ ìàòåðèàëà; íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýòîãî âðåìåíè îáðàç-
öû õðàíèëè ïðè 4 °Ñ. Äëÿ äèñïåðãèðîâàíèÿ è ãîìîãåíèçà-
öèè ìîêðîòû èñïîëüçîâàëè 0.1%-íûé ðàñòâîð
äèòèîòðåèòîëà (Serva, ÑØÀ), ðàçðóøàþùåãî äèñóëüôèä-
íûå ñâÿçè ãëèêîïðîòåèíîâ. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê
îöåíèâàëè ïî îêðàñêå òðèïàíîâûì ñèíèì, êîíöåíòðàöèþ
êëåòîê äîâîäèëè äî 2 ìëí/ìë.

Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê îïðåäåëÿëè, èñ-
ïîëüçóÿ â êà÷åñòâå òåñò-áàêòåðèé êóëüòóðû Staphylococcus
aureus â ñîîòíîøåíèè 10 áàêòåðèé íà 1 ôàãîöèò. ×åðåç 30
è 120 ìèí êîíòàêòà ôàãîöèòîâ ñ áàêòåðèÿìè ïðîáû ôèê-
ñèðîâàëè 70%-íûì ýòèëîâûì ñïèðòîì â òå÷åíèå 15 ìèí
äëÿ îïðåäåëåíèÿ çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà. Ïðåïàðàòû
îêðàøèâàëè ïî ìåòîäèêå Íîõò-Ìàêñèìîâà. Îïðåäåëÿëè
ôàãîöèòàðíûé ïîêàçàòåëü (ÔÏ) — äîëþ êëåòîê (%), ôàãî-
öèòèðîâàâøèõ áàêòåðèè, è ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî (Ô×) —
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî áàêòåðèé, ïîãëîùåííûõ îäíèì ôàãî-
öèòîì, è ïîêàçàòåëü çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà (ÏÇÔ),
ðàñ÷åò êîòîðîãî ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå: ÏÇÔ = Ô×1/Ô×2,
ãäå Ô×1 è Ô×2 — ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî ÷åðåç 30 è 120 ìèí
èíêóáàöèè.

Í Ñ Ò — ò å ñ ò. Ê àäãåçèðîâàííûì êëåòêàì äîáàâëÿëè
ïî 100 ìêë ðàñòâîðà Õåíêñà áåç ôåíîëîâîãî êðàñíîãî, ñî-
äåðæàùåãî íèòðîñèíèé òåòðàçîëèé (ÍÑÒ; 1 ìã/ìë; ICN,
ÑØÀ) Â êîíòðîëüíûå ëóíêè âíîñèëè ïî 20 ìêë ñðåäû
199, à â îïûòíûå — ïî 20 ìêë ñóñïåíçèè áàêòåðèé èç ðàñ-
÷åòà 10 áàêòåðèé íà 1 ôàãîöèò. Ïîñëå èíêóáàöèè ïðè
37 °Ñ â òå÷åíèå 40 ìèí êëåòî÷íûé ìîíîñëîé ñ îáðàçîâàâ-
øèìèñÿ çåðíàìè äèôîðìàçàíà òðèæäû îòìûâàëè îò ðàñ-
òâîðà ÍÑÒ è íåïîãëîùåííûõ áàêòåðèé è âûñóøèâàëè.
Êëåòêè ðàçðóøàëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ â ëóíêè ïî 50 ìêë
ïðåäâàðèòåëüíî ðàçîãðåòîãî äî 83 °Ñ äèìåòèëñóëüôàìèäà
(ÄÌÑÎ; ICN, ÑØÀ). Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííûõ
ñóáñòðàòîâ èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Multiscan Ti-
tertek Plus (Flow Laboratories Inc., McLean, Virginia, ÑØÀ)
ïðè äëèíå âîëíû 540 íì. Êàëèáðîâàíèå ïðîâîäèëè ïî
ðàñòâîðó: 100 ìêë ðåàêòèâà ñ äîáàâëåíèåì 100 ìêë ñðåäû
199. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè êàê ñïîíòàííîãî (êîíòðîëü), òàê
è èíäóöèðîâàííîãî (îïûò) ÍÑÒ-òåñòîâ îïðåäåëÿëè â
òðèïëåòàõ. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè îñòàëüíûõ ôåðìåí-
òîâ ïðîâîäèëè â ïëàíøåòàõ ñ ìîíîñëîåì êëåòîê, ïðåäâà-
ðèòåëüíî ôèêñèðîâàííûì â ïàðàõ ôîðìàëèíà â òå÷åíèå
15 ìèí (Ïëåõîâà è äð., 2007).

À ê ò è â í î ñ ò ü 5R-í ó ê ë å î ò è ä à ç û. Ê ìîíîñëîþ
êëåòîê äîáàâëÿëè ïî 20 ìêë ñóáñòðàòà äëÿ 5R-íóêëåîòèäà-
çû, âêëþ÷àâøåãî â ñåáÿ 4 ìã àäåíîçèí ìîíîôîñôàòà (Sig-
ma, ÑØÀ) íà 1 ìë Òðèñ-HCl-áóôåðà, ðÍ 7.8, ñîäåðæàâøå-
ãî 87 ìã NaCl è 70 ìã MgCl2. Îáðàçöû îñòàâëÿëè ïðè
37 °Ñ íà 60 ìèí. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì
100 ìêë ñìåñè àñêîðáèíîâîé è ìîëèáäåíîâîé êèñëîò â ñî-
îòíîøåíèè 1 : 1. ×åðåç 20 ìèí ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè äëèíå âîëíû 620 íì.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ê è ñ ë î é ô î ñ ô à ò à ç û (ÊÔ) ê ôèê-
ñèðîâàííîìó ìîíîñëîþ êëåòîê äîáàâëÿëè 50 ìêë ðàñòâî-
ðà ïàðàíèòðîôåíèëôîñôàòà (ÏÍÔÔ; ICN, ÑØÀ). Äëÿ åãî
ïðèãîòîâëåíèÿ 0.09 ã ÏÍÔÔ è 0.31 ã NaCl ðàñòâîðÿëè â
37 ìë 0.02 Ì íàòðèé-öèòðàòíîãî áóôåðà (ðÍ 5.0). Ðåàê-
öèþ ïðîâîäèëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí è îñòàíàâëè-
âàëè äîáàâëåíèåì 0.2 Ì ðàñòâîðà NaOH ïî 100 ìêë íà
ëóíêó. Ðåçóëüòàò ó÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåò-
ðà ïðè äëèíå âîëíû 405 íì.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ à ê ò è â í î ñ ò è ì è å ë î ï å ð î ê ñ è -
ä à ç û (ÌÏÎ) ê ôèêñèðîâàííûì êëåòêàì âíîñèëè ïî
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100 ìêë îðòîôåíèëäèàìèíà (ÎÔÄ; ICN, ÑØÀ), 4 ìã/10 ìë,
íà îñíîâå ôîñôàòíî-öèòðàòíîãî áóôåðà (ðÍ 5.0) ñ äîáàâ-
ëåíèåì 500 ìêë 0.33%-íîé ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ìîíîñëîé
êëåòîê èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷å-
íèå 10 ìèí, çàòåì ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì
10%-íîãî ðàñòâîðà ñåðíîé êèñëîòû ïî 100 ìêë íà ëóíêó.
Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ñóáñòðàòîâ îïðåäåëÿëè íà ñïåê-
òðîôîòîìåòðå ïðè äëèíå âîëíû 492 íì. Â êà÷åñòâå êîíò-
ðîëÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ñ ðàñòâîðàìè ÎÔÄ è 10%-íîé
ñåðíîé êèñëîòû.

Â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î å ñ î ä å ð æ à í è å ê à ò è î í í û õ
á å ë ê î â (ÊÁ) âûÿâëÿëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ ê ìîíîñëîþ
êëåòîê 50 ìêë ðàñòâîðà çåëåíîãî ïðî÷íîãî (1 ìã/ìë; Sig-
ma, ÑØÀ) íà îñíîâå Òðèñ-ìåòàíîëîâîãî áóôåðà (pH 8.2),
âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì ðàñòâîðîì Õåíêñà
äâàæäû îòìûâàëè íåâêëþ÷èâøèéñÿ êðàñèòåëü, à ñâÿçàí-
íûé ñ ÊÁ êðàñèòåëü ðàñòâîðÿëè ÄÌÑÎ (50 ìêë, ICN),
ïðåäâàðèòåëüíî ðàçîãðåòûì äî 80 °Ñ. Îïòè÷åñêóþ ïëîò-
íîñòü ñóáñòðàòîâ îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè
äëèíå âîëíû 620 íì.

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ î ä å ð æ à í è ÿ ì å ò à á î ë è ò î â
î ê ñ è ä à à ç î ò à ( N O ) — í è ò ð è ò î â (NO

2

– ). Ïîñëå èí-
êóáàöèè ïðè 37 °Ñ íàäîñàäîê è ìîíîñëîé êëåòîê çà-
ìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –20 °Ñ. Ê ðàçðóøåííûì ìàê-
ðîôàãàì äîáàâëÿëè ïî 100 ìêë ðåàêòèâà Griess, êîòîðûé
ñîñòîÿë èç ðàâíûõ îáúåìîâ 0.1%-íîãî N-(1-íàô-
òèë)ýòèëåíäèàìèí äèãèäðîõëîðèäà è 1%-íîãî p-àìèíî-
áåíçåí-ñóëüôàìèäà (ICN, ÑØÀ) íà îñíîâå 2.5%-íîãî ðàñ-
òâîðà ôîñôîðíîé êèñëîòû. ×åðåç 10 ìèí êîíòàêòà îï-
ðåäåëÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííûõ ñóáñòðàòîâ
íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè 540 íì. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñ-
ïîëüçîâàëè îáðàçöû ñ ðàñòâîðîì ñóáñòðàòà áåç êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ â ôàãîöèòàõ âûðàæàëè â âèäå óíèôè-
öèðîâàííîãî ïîêàçàòåëÿ Ò, êîòîðûé âû÷èñëÿëè ïî ôîð-
ìóëå

T = ⋅
N N

N

k

k

0
–

100 (%),

ãäå N
0

— ñðåäíèé ïîêàçàòåëü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èñ-
ñëåäóåìîãî ñóáñòðàòà êëåòîê áîëüíûõ, N k — ñðåäíèé
ïîêàçàòåëü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èññëåäóåìîãî ñóáñòðà-
òà êëåòîê äîíîðîâ.

Ä ë ÿ â û ÿ â ë å í è ÿ à ï î ï ò î ò è ÷ å ñ ê è è ç ì å í å í -
í û õ ê ë å ò î ê ïðèìåíÿëè ìåòîä îêðàøèâàíèÿ êëåòî÷íî-
ãî îñàäêà êðàñèòåëåì Hoechst 33342 (Sigma, ÑØÀ). Äëÿ
ýòîãî êëåòî÷íûé îñàäîê ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðî-
ìûâàëè äâàæäû â ôîñôàòíîì áóôåðå, ñîäåðæàùåì 2 %
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, ïîñëå ÷åãî â ñîîòíî-
øåíèè 1 : 1 âíîñèëè ðàñòâîð Hoechst (1ìã/ìë) íà îñíîâå
ôîñôàòíîãî áóôåðà, ðÍ 7.2. Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ èíêó-
áèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 37 °Ñ è êëåòêè ñóñïåíäè-
ðîâàëè â 50 ìêë 50%-íîãî ðàñòâîðà ãëèöåðèíà. Ïðåïàðà-
òû èññëåäîâàëè ïîä ëþìèíåñöåíòíûì ìèêðîñêîïîì, ñ ïî-
ìîùüþ ôàçîâîãî êîíòðàñòà ïîäñ÷èòûâàëè 100 êëåòîê è èç
íèõ ïî íàëè÷èþ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâå÷åíèÿ îïðåäåëÿëè
äîëþ àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê è âûðàæàëè â
âèäå èíäåêñà àïîïòîçà (ÈÀ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íåêðîòè÷åñêè ïîâðåæäåííûõ êëåòîê â
ìåñòå âîñïàëåíèÿ (ÈÌ áîëüíûõ ÂÏ) ìû èñïîëüçîâàëè
êðàñèòåëü àêðèäèíîâûé îðàíæåâûé (Serva, ÑØÀ). Ïðè
íàðóøåíèè ïðîíèöàåìîñòè ïëàçìàëåììû êëåòêè ïðèîá-
ðåòàþò ñïîñîáíîñòü ê ñâå÷åíèþ ïîä ëþìèíåñöåíòíûì
ìèêðîñêîïîì â êðàñíî-îðàíæåâîì ñïåêòðå, òîãäà êàê æèç-

íåñïîñîáíûå êëåòêè ïðèîáðåòàþò çåëåíîå ñâå÷åíèå. Äëÿ
ýòîãî êëåòî÷íûé îñàäîê ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ äâàæ-
äû ïðîìûâàëè â ôîñôàòíîì áóôåðå, ñîäåðæàùåì 2 % ýì-
áðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè. Çàòåì â ñîîòíîøåíèè
1 : 2 âíîñèëè 0.1%-íûé ðàñòâîð Òðèòîíà X-100, 0.08 N
HCl, 0.15 M NaCl íà îñíîâå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ñ ýê-
ñïîçèöèåé 15 ñ. Ïîñëå ýòîãî â ñîîòíîøåíèè 1 : 2 âíîñèëè
õîëîäíûé ðàñòâîð àêðèäèíîâîãî îðàíæåâîãî (5 ìã/ìë) íà
îñíîâå öèòðàòíîãî áóôåðà, pH 6.0, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ
1 ìM EDTA-Na, 0.15 M NaCl, 0.2 M NaPO4. Ïðåïàðàòû
àíàëèçèðîâàëè ÷åðåç 15 ìèí ïîä ëþìèíåñöåíòíûì ìèê-
ðîñêîïîì è íà 100 êëåòîê îïðåäåëÿëè äîëþ ïîâðåæäåí-
íûõ (%), êîòîðóþ âûðàæàëè â âèäå èíäåêñà íåêðîçà (ÈÍ).

Ðåçóëüòàòû

Â ïåðèîä ðàçãàðà çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ÂÏ â ÈÌ ðå-
ãèñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíûé ðîñò êîëè÷åñòâà êëåòî÷íûõ
ýëåìåíòîâ, ïðåâûøàþùèé óðîâåíü êîíòðîëüíîé ãðóïïû â
2.4 ðàçà ïðè ëåãêîì òå÷åíèè ÂÏ, â 4.5 ðàçà ïðè ñðåäíåòÿ-
æåëîé è áîëåå ÷åì â 5 ðàç — ïðè òÿæåëîé ïíåâìîíèè.
Ñ óâåëè÷åíèåì òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñíèæàëèñü
ïîêàçàòåëè æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê, äîñòèãàÿ 74.2 ±
� 2.5 %, ïðè ïîêàçàòåëÿõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 98.1 ±
� 0.8 % (Ð < 0.001) (òàáë. 1). Ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè ÈÌ áîëüíûõ ÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé âûÿâëåíî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ è
ëèìôîöèòîâ. Òàê, ïðè ëåãêîì òå÷åíèè ÂÏ ñîäåðæàíèå
íåéòðîôèëîâ îòíîñèòåëüíî êîëè÷åñòâà êëåòîê â ÈÌ çäî-
ðîâûõ ëèö óâåëè÷èâàëîñü â 1.8 ðàçà, ïðè ñðåäíåòÿæåëîì è
òÿæåëîì òå÷åíèè ÂÏ — â 2.15 è 2.46 ðàçà, à ëèìôîöè-
òîâ — â 1.6, 2.3 è 1.7 ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Íàðàñòàíèå
â ÈÌ êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî îá àêòèâíîé ìèãðàöèè ýòèõ êëåòîê â äûõàòåëü-
íûå ïóòè ïðè óòÿæåëåíèè áîëåçíè. Òàêæå â ÈÌ áîëüíûõ
ÂÏ îòìå÷àëèñü ýïèòåëèîöèòû, åäèíè÷íûå ýîçèíîôèëû è
áàêòåðèè ðàçëè÷íîé ôîðìû — äèïëîêîêêè è ïàëî÷êîâèä-
íûå ìèêðîîðãàíèçìû. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàðÿäó
ñ âûÿâëåííûì ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ è
ëèìôîöèòîâ â ÈÌ áîëüíûõ ÂÏ íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ, à èõ ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå îòìå-
÷àëîñü ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ (18.4 ± 3.1 %
ïðè ïîêàçàòåëå äëÿ äîíîðîâ 64.2 ± 5.7 %, P < 0.001).

Èçâåñòíî, ÷òî ãèáåëü êëåòîê ïóòåì íåêðîçà ÿâëÿåòñÿ
çàêîíîìåðíûì ðåçóëüòàòîì ðåàëèçàöèè äåçèíòåãðàöèîí-
íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, èíèöèèðîâàííûõ ýêñ-
òðåìàëüíûìè ôàêòîðàìè (Íîâèêîâ, 1996). Ðàçðóøåíèå
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí â ðåçóëüòàòå íåêðîçà ïðèâîäèò ê âû-
ñâîáîæäåíèþ ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå óñèëèâà-
þò äåçèíòåãðàöèþ îêðóæàþùèõ òêàíåé è âûçûâàþò ðàç-
âèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëåíèÿ. Èññëåäîâàíèå ÈÌ
çäîðîâûõ ëèö ïîêàçàëî, ÷òî êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ
ëèìôîöèòîâ â 3 ðàçà ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî íåêðîòèçèðî-
âàííûõ, à ñîäåðæàíèå æèçíåñïîñîáíûõ íåéòðîôèëîâ è
ìàêðîôàãîâ â 1.9 è 2.1 ðàçà âûøå, ÷åì ÈÍ äëÿ ýòèõ êëåòîê
(Ð < 0.05) (òàáë. 2). Ýïèòåëèîöèòû áûëè ïðåäñòàâëåíû â
îñíîâíîì â âèäå íåæèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê.

Ïðè ÂÏ â ÈÌ áîëüíûõ íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà ïîâðåæäåííûõ êëåòîê (Ð < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì). Ïðè÷åì ñîäåðæàíèå íåêðîòèçèðîâàííûõ íåé-
òðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ â ÈÌ çàâèñåëî îò òÿæåñòè òå÷å-
íèÿ áîëåçíè. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íåêðîòè÷åñêè èçìå-
íåííûõ ìàêðîôàãîâ âûÿâëÿëè â ÈÌ áîëüíûõ òÿæåëîé
ÂÏ. ÈÍ äëÿ ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ ïðåâûøàë çíà÷åíèå ÈÍ

590 Í. Ì. Êîíäðàøîâà, Í. Ã. Ïëåõîâà è äð.



äëÿ çäîðîâûõ ëèö â 4.1 ðàçà (Ð < 0.05) (òàáë. 2). Â ÈÌ
áîëüíûõ ñðåäíåòÿæåëîé ÂÏ íàáëþäàëîñü îäíîìîìåíòíîå
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ïîâðåæäåííûõ íåéòðîôèëîâ è
ìàêðîôàãîâ, à ïîêàçàòåëè íåêðîçà ïðåâûøàëè çíà÷åíèå
òàêîâûõ â ÈÌ äîíîðîâ â 2.6 è 2.8 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Íà
íàø âçãëÿä, íàðàñòàíèå ïî ìåðå óòÿæåëåíèÿ ÂÏ ÷èñëà íå-
êðîòèçèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ íà ôîíå óìåíüøåíèÿ èõ
äîëè â ÈÌ ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñîñòîÿòåëüíîñòè ìåñòíûõ
ôàêòîðîâ çàùèòû îðãàíèçìà ó áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæåëûì
è òÿæåëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ãèáåëè êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà ìû èñ-
ïîëüçîâàëè ÿäåðíûé êðàñèòåëü Hoechst 33342, êîòîðûé
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîâðåæäåííûìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ êëåòîê. Ñ
ïîìîùüþ ëþìèíåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè âûÿâëÿþòñÿ
êëåòêè íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ àïîïòîçà. Ñàìûì ðàííèì
ïðîÿâëåíèåì ýòîé ôîðìû ãèáåëè êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ðåçêî
î÷åð÷åííîå óïëîòíåíèå ÿäåðíîãî õðîìàòèíà â âèäå ãîìî-
ãåííîé ìàññû ñ ðàâíîìåðíûì çåëåíûì ñâå÷åíèåì (ðèñ. 1,
à). Íà ýòîé ñòàäèè àïîïòîç ìîæåò áûòü ïðèîñòàíîâëåí
ïîä äåéñòâèåì èíãèáèòîðîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì äàííàÿ ñòàäèÿ

ðàçâèòèÿ êëåòî÷íîé ãèáåëè îáîçíà÷àåòñÿ êàê ïðåàïîïòîç
(Simon, 2003). Ïðîìåæóòî÷íàÿ ñòàäèÿ àïîïòîòè÷åñêîé ãè-
áåëè êëåòêè ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ðàçìåðîâ ÿäðà
è åãî êîíâîëþöèåé. ßäðî êëåòêè â êîíå÷íîé ñòàäèè àïîï-
òîçà ðàñïàäàåòñÿ íà äèñêðåòíûå ôðàãìåíòû, ÷èñëî êîòî-
ðûõ êîëåáëåòñÿ îò 3 äî 5 (ðèñ. 1, á).

Ïðè ÂÏ â ÈÌ áîëüíûõ òàêæå óñòàíîâëåíî ïîâûøå-
íèå ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê. Ïðè÷åì
ðàçëè÷èå ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÈÀ â êëåòêàõ ÈÌ áîëüíûõ
ñ ðàçíûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ áûëî íåäîñòîâåðíûì, è
ãèáåëü êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà ïðåèìóùåñòâåííî âûÿâëÿ-
ëàñü â ïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ. Òàê, êîëè÷åñòâî àïîïòîòè-
÷åñêè èçìåíåííûõ ìàêðîôàãîâ â ÈÌ áîëüíûõ ïðåâûøàëî
èõ çíà÷åíèå äëÿ çäîðîâûõ ëèö â ñðåäíåì â 4.7 ðàçà
(Ð < 0.05) (òàáë. 2). Âîçðàñòàëî è ÷èñëî àïîïòîòè÷åñêè èç-
ìåíåííûõ íåéòðîôèëîâ â 2.8 ðàçà. Òåì íå ìåíåå ïîëó÷åí-
íûå äàííûå î êëåòî÷íîì ñîñòàâå è ïîâðåæäåíèè êëåòîê
ÈÌ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âåäóùåå çíà÷åíèå ïðè
ÂÏ ïðèíàäëåæèò íåéòðîôèëàì. Íà ýòî óêàçûâàþò óñòà-
íîâëåííûå íàìè íåáîëüøèå çíà÷åíèÿ èíäåêñîâ íåêðîçà è

Êëåòî÷íûå ôàêòîðû ìåñòíîé çàùèòû ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè 591

Ò à á ë è ö à 1

Êëåòî÷íûé ñîñòàâ èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû áîëüíûõ ÂÏ íà ñòàäèè ðàçãàðà çàáîëåâàíèÿ

Ïîêàçàòåëè
Äîíîðû, êîíòðîëü,

n = 30

Áîëüíûå ÂÏ

ëåãêîå òå÷åíèå,
n = 11

ñðåäíåòÿæåëîå
òå÷åíèå, n = 14

òÿæåëîå òå÷åíèå,
n = 8

Æèçíåñïîñîáíîñòü âñåõ êëå-
òîê, %

98.1 � 0.8 96.3 � 1.1 91.7 � 1.5 74.2 � 2.5

P1 < 0.001 P1 < 0.001

P2 < 0.01 P2 < 0.001

P3 < 0.001

Ìàêðîôàãè, % 64.2 � 5.7 37.4 � 3.8 23.7 � 2.9 18.4 � 3.1

P1 < 0.001 P1 < 0.001 P1 < 0.001

P2 < 0.01 P2 < 0.001

Íåéòðîôèëû, % 27.2 � 3.3 49.1 � 3.6 58.4 � 3.9 66.8 � 4.1

P1 < 0.001 P1 < 0.001 P1 < 0.001

P2 < 0.001

Ëèìôîöèòû, % 5.4 � 1.4 8.8 � 1.5 12.3 � 1.9 9.3 � 1.7

P1 < 0.01

Ýïèòåëèîöèòû, % 2.6 � 0.8 4.4 � 0.8 5.1 � 1.1 5.2 � 1.1

Ýîçèíîôèëû, % 0.12 � 0.02 0.2 � 0.03 0.13 � 0.01 0.14 � 0.04

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: P1 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, P2 — c àíà-
ëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðè ëåãêîì òå÷åíèè ÂÏ, P3 — ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðè ñðåäíåòÿæåëîé ÂÏ.

Ò à á ë è ö à 2

Ïîêàçàòåëè ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû áîëüíûõ ÂÏ ïðè ëåãêîì (ËÒ),
ñðåäíåì (ÑÒ) è òÿæåëîì (ÒÒ) òå÷åíèè áîëåçíè

Êëåòêè

Äîíîðû, êîíòðîëü,
n = 30

ËÒ, n = 11 ÑÒ, n = 14 ÒÒ, n = 8
Ñðåäíåå ïî ãðóïïå,

n = 33

ÈÍ ÈÀ ÈÍ ÈÀ ÈÍ ÈÀ ÈÍ ÈÀ ÈÍ ÈÀ

Ëèìôîöèòû 1.3 � 0.2 0 0.501 � 0.030 0 3.7 � 0.4 0.51 � 0.01 9.1 � 0.7 0 4.41 � 0.36 0

Íåéòðîôèëû 5.8 � 0.3 10.8 � 0.9 13.5 � 0.9 22.9 � 1.5 15.0 � 1.2 29.9 � 1.7 2.1 � 0.6 20.0 � 1.5 10.2 � 1.1 24.3 � 4.1

Ìàêðîôàãè 12.5 � 1.1 12.5 � 1.1 16.5 � 1.1 53.0 � 4.6 35.7 � 2.4 60.6 � 5.5 51.5 � 2.4 59.2 � 4.7 34.6 � 2.5 57.6 � 3.3

Ýïèòåëèîöèòû 25.6 � 2.8 0 12.5 � 1.3 0 5.1 � 0.6 1.11 � 0.07 0 0 5.8 � 0.4



àïîïòîçà íåéòðîôèëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè ãèáåëè äëÿ ìàêðîôàãîâ íà ôîíå ïîâûøåííîé ðåêðóòè-
çàöèè ýòèõ êëåòîê â ìåñòî âîñïàëåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ
è ìàêðîôàãîâ ÈÌ áîëüíûõ ÂÏ ïîêàçàëî, ÷òî íåñïåöèôè-
÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ó äàííûõ áîëüíûõ â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ. Òàê, ó áîëüíûõ ëåãêîé ÂÏ ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòà-
öèîíàð íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ïîãëîòèòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè ôàãîöèòîâ êðîâè è ÈÌ, òîãäà êàê ïðè ñðåäíåòÿæåëîì
è òÿæåëîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëè åå ñíèæåíèå,
áîëåå âûðàæåííîå ïðè òÿæåëîé ïíåâìîíèè. ÔÏ äëÿ êëå-
òîê êðîâè ó äîíîðîâ ÷åðåç 30 ìèí êîíòàêòà ñ òåñò-áàêòå-
ðèÿìè ñîñòàâèëè 8.2 � 3.5 %, äëÿ êëåòîê ÈÌ — 73.1 ±
� 4.4 %. Ó áîëüíûõ ÂÏ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì ÔÏ íå îòëè-
÷àëèñü îò òàêîâûõ ó äîíîðîâ, òîãäà êàê ó ñðåäíåòÿæåëûõ
áîëüíûõ ýòè ïîêàçàòåëè ñíèæàëèñü (Ð < 0.01), ïðè÷åì ÷å-
ðåç 120 ìèí ÔÏ óâåëè÷èëîñü òîëüêî â êëåòêàõ ÈÌ â
1.36 ðàçà (Ð < 0.01), íå äîñòèãàÿ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëÿ.
Åùå áîëåå íèçêîå ÔÏ îêàçàëîñü ó áîëüíûõ ñ òÿæåëûì òå-
÷åíèåì ïíåâìîíèè: äëÿ êëåòîê êðîâè îíî ñîñòàâèëî 26.3 ±
� 1.9 %, à äëÿ êëåòîê ÈÌ — 21.7 ± 3.7 %.

Ïðè îïðåäåëåíèè Ô× âûÿâëåíî, ÷òî ÷åðåç 120 ìèí èí-
êóáàöèè äëÿ êëåòîê êðîâè äîíîðîâ ýòî ÷èñëî ñíèæàëîñü,
÷òî óêàçûâàëî íà âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåâàðèâàíèå ìèêðî-
îðãàíèçìîâ. Ó áîëüíûõ ëåãêîé ïíåâìîíèåé Ô× áûëî
âûøå (Ð < 0.001), ÷åì ó äîíîðîâ, êàê äëÿ êëåòîê êðîâè,
òàê è äëÿ ôàãîöèòîâ ÈÌ. Ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëûì
è òÿæåëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ ýòîò ïîêàçàòåëü áûë
íèæå êîíòðîëÿ. Â äàëüíåéøåì ó ýòèõ áîëüíûõ îòìå÷àëè
âíóòðèêëåòî÷íîå ðàçìíîæåíèå áàêòåðèé, î ÷åì ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî ïîâûøåíèå Ô×. Òàê, äëÿ êëåòîê ÈÌ, áîëü-
íûõ ñðåäíåòÿæåëîé ñòåïåíüþ ïíåâìîíèè Ô× ÷åðåç 120
ìèí êîíòàêòà óâåëè÷èëîñü â 2.17 ðàçà (Ð < 0.01), à ïðè òÿ-
æåëîì çàáîëåâàíèè — â 8.6 ðàçà (Ð < 0.001). Ïîêàçàòåëü
çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà äëÿ òàêèõ áîëüíûõ ñîîòâåòñò-
âåííî ñîñòàâèë 0.46 ± 0.05 è 0.12 ± 0.02 ïðè çíà÷åíèè äëÿ
çäîðîâûõ ëèö 1.4 ± 0.22 (Ð < 0.001).

Ïîñêîëüêó ÔÏ âûÿâëÿþò «êîíå÷íûé ðåçóëüòàò», ò. å.
ðàçðóøåíèå áàêòåðèé, íå îòðàæàÿ ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ ñà-
ìèõ êëåòîê, íàìè îäíîâðåìåííî ñ ýòèìè èññëåäîâàíèÿìè
ïðîâåäåíà îöåíêà àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíò-
íûõ ñèñòåì.

Ñ ïîìîùüþ ÍÑÒ-òåñòà, îòðàæàþùåãî ñóììàðíóþ àê-
òèâíîñòü NÀDP-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öå-
ïè, ó çäîðîâûõ ëèö îáíàðóæåíî, ÷òî çíà÷åíèÿ ïîêàçàòå-

ëåé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ÈÌ äîñòîâåðíî
ïðåâûøàþò òàêîâûå äëÿ êëåòîê êðîâè (Ð < 0.05). Ïîäîá-
íàÿ çàâèñèìîñòü áûëà ïîëó÷åíà ïðè èññëåäîâàíèè àêòèâ-
íîñòè ÌÏÎ â ôàãîöèòàõ ýòèõ ëèö. Ïîêàçàòåëè ïîëîæè-
òåëüíîé ðåàêöèè íà ýòîò ôåðìåíò äëÿ êëåòîê ÈÌ ñîñòàâè-
ëè 0.802 � 0.070 è äëÿ ôàãîöèòîâ êðîâè — 0.778 � 0.06
óñë. åä. (Ð < 0.05). Òàêæå â ôàãîöèòàõ ÈÌ áûëè âûøå ïî-
êàçàòåëè àêòèâíîñòè ÊÁ. Â öåëîì ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà
ïîâûøåííóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè êðîâè áàêòåðèöèä-
íóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ ÈÌ çäîðîâûõ ëèö. Ïîäîáíîå ïî-
âûøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé è ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè êëå-
òîê ÈÌ îáúÿñíÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûì êîíòàêòîì êëåòîê ñ
âíåøíåé ñðåäîé è ïîñòîÿííîé ìèêðîáíîé àãðåññèåé.

Ïîêàçàòåëè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ
áîëüíûõ ÂÏ â ïåðèîä ðàçãàðà çàáîëåâàíèÿ çàâèñåëè îò òÿ-
æåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (ðèñ. 2, à). Òàê, â êëåòêàõ ÈÌ
áîëüíûõ ëåãêîé ÂÏ îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå öèòîõèìè-
÷åñêîé ðåàêöèè íà íåôåðìåíòíûå êàòèîííûå áåëêè (ÊÁ) è
5R-íóêëåîòèäàçó (Ð < 0.05) è, íàïðîòèâ, ïîâûøåíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè äëÿ çäîðîâûõ ëèö àêòèâíîñòè
ÌÏÎ (Ð < 0.001). Ïîêàçàòåëè ÍÑÒ-òåñòà è êèñëîé ôîñôà-
òàçû äëÿ êëåòîê ÈÌ ýòèõ áîëüíûõ íå îòëè÷àëèñü îò êîíò-
ðîëÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì ÂÏ ïîâû-
øàëàñü îïðåäåëÿåìàÿ â ÍÑÒ-òåñòå ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ
êèñëîðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ ôàãîöèòàìè ïðè íàëè÷èè âû-
ñîêîé àêòèâíîñòè ÌÏÎ. Ýòî óêàçûâàëî íà àêòèâàöèþ
êèñëîðîäçàâèñèìîé áàêòåðèöèäíîé ñèñòåìû êëåòîê ÈÌ,
ïðè÷åì ó ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ òàêæå óâåëè÷èâàëàñü àê-
òèâíîñòü êèñëîé ôîñôàòàçû, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòå-
ëåì ïåðåâàðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè ìàêðîôàãîâ (ðèñ. 2, à).
Ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè ïíåâìîíèè â ôàãîöèòàõ âûÿâëÿëîñü
ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ,
îïðåäåëÿåìîå â ÍÑÒ-òåñòå, ïðè çíà÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè
àêòèâíîñòè ÌÏÎ, ÷òî íîñèëî êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð
(ðèñ. 2, à), òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ôåðìåíò îòðàæàåò
àêòèâíîñòü çàùèòíîé ñèñòåìû êëåòîê îò ÷ðåçìåðíîãî îá-
ðàçîâàíèÿ ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà.

Èçâåñòíî, ÷òî NO âêëþ÷åí â ìåõàíèçìû íåñïåöèôè-
÷åñêîãî èììóíèòåòà è ÷àñòè÷íî — â êîìïëåêñíûé ìåõà-
íèçì òêàíåâîãî ïîâðåæäåíèÿ ÷åðåç ìîäóëÿöèþ âîñïàëè-
òåëüíîãî ïðîöåññà è àïîïòîçà (Ñîìîâà, Ïëåõîâà, 2006).
Ïðè ôîðìèðîâàíèè âîñïàëèòåëüíûõ î÷àãîâ îáðàçîâàíèå
NO íåéòðîôèëàìè è ìàêðîôàãàìè ñòèìóëèðóåòñÿ áàêòå-
ðèàëüíûìè ëèïîñàõàðèäàìè, öèòîêèíàìè è äðóãèìè àãåí-
òàìè. Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ NO íàìè
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó çäîðîâûõ ëèö ïîêàçàòåëè â ñóïåðíà-

592 Í. Ì. Êîíäðàøîâà, Í. Ã. Ïëåõîâà è äð.

Ðèñ. 1. Êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà â ÿäðàõ êëåòîê èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû (ÈÌ).

à — ó çäîðîâûõ ëþäåé, á — ó áîëüíûõ ñðåäíåòÿæåëîé ÂÏ.



òàíòå ÈÌ íàìíîãî ïðåâûøàþò ïîêàçàòåëè â ñûâîðîòêå
êðîâè (ðèñ. 2, á). Ó áîëüíûõ ÂÏ îòìå÷àåòñÿ îáùàÿ, íå çà-
âèñèìàÿ îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ òåíäåíöèÿ ê ïî-
íèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO â ñóïåðíàòàíòå
ÈÌ, òîãäà êàê â ñûâîðîòêå êðîâè, íàïðîòèâ, îòìå÷àåòñÿ
èõ ïîâûøåíèå.

Â äèíàìèêå çàáîëåâàíèÿ íà 10-å ñóò ïðèìåíåíèÿ òðà-
äèöèîííîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ÂÏ ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè
îòìå÷àëè íîðìàëèçàöèþ ôàãîöèòàðíûõ ïîêàçàòåëåé êëå-
òîê ÈÌ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ, îòðàæàþùèõ êèñëîðîäíåçàâèñèìóþ áàêòåðè-
öèäíîñòü ëåéêîöèòîâ (ðèñ. 2, à). Ó áîëüíûõ ñðåäíåòÿæåëîé
ÂÏ ôàãîöèòàðíûå ïîêàçàòåëè ëåéêîöèòîâ ÈÌ íåçíà÷è-
òåëüíî âîçðàñòàëè ê 10-ì ñóò òåðàïèè, îñòàâàÿñü íèæå çíà-
÷åíèé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (Ð < 0.05). Àíàëèç ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ ó ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ ïî-
êàçàë, ÷òî ïîâûøåííûé ïðè ïîñòóïëåíèè óðîâåíü ÌÏÎ â
êëåòêàõ ÈÌ íîðìàëèçîâàëñÿ è óìåíüøàëàñü öèòîõèìè÷å-
ñêàÿ ðåàêöèÿ íà ÊÁ è êèñëóþ ôîñôàòàçó (ðèñ. 2, à).

Íà ôîíå òðàäèöèîííîãî ëå÷åíèÿ áûëà óñòàíîâëå-
íà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ôàãîöèòàðíûõ ïîêàçàòåëåé ó

áîëüíûõ òÿæåëîé ÂÏ, îäíàêî âñå ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðè-
çóþùèå ôàãîöèòîç, áûëè íèæå ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷å-
íèé äëÿ áîëüíûõ ñ ëåãêèì è ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì
çàáîëåâàíèÿ è çäîðîâûõ ëèö. Ïðè èññëåäîâàíèè àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòîâ êëåòîê ÈÌ ó áîëüíûõ òÿæåëîé ÂÏ îáíàðó-
æåíî ñíèæåíèå óðîâíåé âñåõ èçó÷àåìûõ ôåðìåíòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè äî ëå÷åíèÿ
(ðèñ. 2, à). Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ôàãîöèòàðíîé
è ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåñòíîé çàùèòû
áîëüíûõ ÂÏ ïîêàçàëè, ÷òî ñîñòîÿíèå íåñïåöèôè÷åñêîé
ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ýòèõ áîëüíûõ â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè îïðåäåëÿåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ëå÷å-
íèå àíòèáèîòèêàìè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà íîðìàëèçà-
öèþ ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ.

Îáñóæäåíèå

Ïðèòîê ñòèìóëèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ â ëåãêèå îò-
íîñèòñÿ ê êðèòè÷åñêîìó êîìïîíåíòó çàùèòû îðãàíèçìà
ïðè ïíåâìîíèè, ïîñêîëüêó ýòè êëåòêè ïðèíèìàþò àêòèâ-

Êëåòî÷íûå ôàêòîðû ìåñòíîé çàùèòû ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè 593

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ÈÌ ó áîëüíûõ ÂÏ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè.

à — ïîêàçàòåëè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ÈÌ, á — êîëè÷åñòâî ìåòàáîëèòîâ NO â ñóïåðíàòàíòå ÈÌ. Äëÿ äîíîðîâ èíäåêñ ñòèìóëÿöèè (Ò) ðà-
âåí 0. Ôîðìóëó âû÷èñëåíèÿ èíäåêñà ñòèìóëÿöèè Ò ñì. â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà».



íîå ó÷àñòèå â ýëèìèíàöèè áàêòåðèé â î÷àãå âîñïàëåíèÿ
(Zhang et al., 2000; Abraham, 2003; Martens et al., 2004).
Ìàêðîôàãàì — äðóãèì êëåòî÷íûì ýëåìåíòàì âðîæäåí-
íîãî èììóíèòåòà îðãàíèçìà — òàêæå ïðèíàäëåæèò âàæ-
íàÿ ðîëü â ñàíàöèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ êàê îò ïàòîãåíîâ, òàê
è îò êîìïîíåíòîâ ïîãèáøèõ â ðåçóëüòàòå àïîïòîçà èëè
íåêðîçà êëåòîê, â òîì ÷èñëå è íåéòðîôèëîâ (Cox et al.,
1995; Suzuki et al., 2008). Ïðîâåäåííîå íàìè öèòîëîãè÷å-
ñêîå èññëåäîâàíèå ÈÌ áîëüíûõ ÂÏ ïîêàçàëî ïîâûøåíèå
êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ è, íàïðîòèâ, ñíè-
æåíèå ÷èñëà ìàêðîôàãîâ ïî ìåðå óòÿæåëåíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ. Èññëåäîâàíèå æèçíåñïîñîáíîñòè ýòèõ êëåòîê îáíà-
ðóæèëî ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé íåêðîçà è àïîïòîçà äëÿ
íåéòðîôèëîâ â ÈÌ ó áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæåëûì è òÿæå-
ëûì òå÷åíèåì ÂÏ. Ïðè÷åì äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ó ïàöè-
åíòîâ ýòèõ ãðóïï áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ìåæäó ïîêà-
çàòåëÿìè íåêðîçà, òîãäà êàê ðàçëè÷èå ìåæäó ïîêàçàòåëÿ-
ìè àïîïòîçà áûëî íåäîñòîâåðíûì, è ãèáåëü êëåòîê ýòèì
ïóòåì âûÿâëÿëàñü ïðåèìóùåñòâåííî â ïîïóëÿöèè ìàêðî-
ôàãîâ. Òàêèì îáðàçîì, íà íàø âçãëÿä, èçó÷åíèå ÈÌ íà
ïðåäìåò íàëè÷èÿ íåêðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê â çàâèñèìî-
ñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå èí-
ôîðìàòèâíûì, ÷åì èññëåäîâàíèå ýòèõ êëåòîê íà ïðåäìåò
àïîïòîçà.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ èññëåäîâà-
íèÿ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà è âàðèàíòîâ ãèáåëè êëåòîê ÈÌ
áîëüíûõ ÂÏ ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî âåäóùåå ìåñòî ïðè
ÂÏ ïðèíàäëåæèò íåéòðîôèëàì. Íà ôîíå ïîâûøåííîãî
ðåêðóòèðîâàíèÿ ýòèõ êëåòîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ âûÿâëåíû
íåáîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé íåêðîçà è àïîïòîçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãèáåëè äëÿ ìàêðîôàãîâ. Èçâå-
ñòíî, ÷òî íåéòðîôèëû â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïîñòîÿííî
ïðîäóöèðóþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå, è äëÿ ñîõðàíåíèÿ ñîñòî-
ÿíèÿ êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ýòèõ
êëåòîê äîëæíî ïîãèáàòü â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèî-
äà. Íåéòðîôèëû, èñïîëüçóÿ ñèãíàëû îò ýêñòðàöåëëþëÿð-
íîãî ìàòðèêñà, ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìèêðîîðãà-
íèçìîâ è ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ, à òàêæå ñîáñòâåííûå ðå-
ñóðñû àóòîêðèííîé (ïàðàêðèííîé) ðåãóëÿöèè, ñïîñîáíû
óñèëèâàòü ýêñïðåññèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
(Watson et al., 1997). Ïðè ìíîãèõ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ
èíôåêöèÿõ, â òîì ÷èñëå è ïíåâìîíèÿõ, ãèáåëü íåéòðîôè-
ëîâ ïóòåì àïîïòîçà îòíîñèòñÿ ê âàæíîìó ìåõàíèçìó âû-
çäîðîâëåíèÿ îðãàíèçìà, êîãäà àïîïòîçíûå òåëüöà ýòèõ
êëåòîê óíè÷òîæàþòñÿ ìàêðîôàãàìè (Simon, 2003; Conus
et al., 2008).

Ïðè èññëåäîâàíèè àïîïòîçà è îïðåäåëåíèè ñòåïåíè
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ CD95, CD11b, CD66b, CD64
è CD114 â êëåòêàõ êðîâè è áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà
áîëüíûõ ÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè áûëî âûÿâëåíî ïî-
âûøåíèå ïîêàçàòåëÿ àïîïòîçà äëÿ ñèñòåìíûõ íåéòðîôè-
ëîâ è åãî ïîíèæåíèå äëÿ êëåòîê î÷àãà âîñïàëåíèÿ (Droe-
mann et al., 2000, 2006). Íàìè îïðåäåëåíî, ÷òî ÈÀ äëÿ
íåéòðîôèëîâ êðîâè áîëüíûõ ÂÏ íå îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçà-
òåëåé äëÿ äîíîðîâ, òîãäà êàê â ÈÌ îí çíà÷èòåëüíî âîçðàñ-
òàë. Íà íàø âçãëÿä, ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷å-
ñêîãî òå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìîãî âîçáóäè-
òåëåì, îòëè÷àþùèìñÿ îò áàêòåðèé — èíôåêòîâ ÂÏ â
Åâðîïå. Ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåí-
íûõ íåéòðîôèëîâ îáíàðóæåíî òàêæå ïðè õðîíè÷åñêîé îá-
ñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ è áðîíõèàëüíîé àñòìå, è àâ-
òîðàìè óêàçûâàëîñü, ÷òî óìåíüøåíèå àïîïòîçà íåéòðîôè-
ëîâ è äèñðåãóëÿöèÿ ôóíêöèé ìàêðîôàãîâ ïðèâîäÿò ê
õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè ïðè ïîâðåæäåíèè ëåãêèõ (Plataki
et al., 2006).

Â îòíîøåíèè ìàêðîôàãîâ èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàí-
íûå î òîì, ÷òî ïî ìåðå óòÿæåëåíèÿ òå÷åíèÿ ÂÏ ïîâûøà-
åòñÿ êîëè÷åñòâî êàê íåêðîòèçèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ, òàê
è àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ ïðè óìåíüøåíèè èõ ÷èñëà â
ÈÌ. Íà íàø âçãëÿä, ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñîñòîÿòåëü-
íîñòè ìåñòíûõ ôàêòîðîâ çàùèòû îðãàíèçìà ó áîëüíûõ
ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæåëîé ïíåâìîíèåé. Ýòî ïîäòâåðæäàåò
âûÿâëåííîå íàìè óâåëè÷åíèå ïîãëîòèòåëüíîé àêòèâíîñòè
ôàãîöèòîâ ó áîëüíûõ ëåãêîé ÂÏ, òîãäà êàê ïðè ÂÏ ñðåä-
íåé è òÿæåëîé ñòåïåíè ó ïàöèåíòîâ íàáëþäàëè åå ñíèæå-
íèå, áîëåå âûðàæåííîå ïðè òÿæåëîé ïíåâìîíèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû äâà îò÷åòëèâî ðàçëè÷è-
ìûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèÿ ôàãîöèòîâ: èñõîäíîå,
òàê íàçûâàåìîå redox, ñ íèçêèì óðîâíåì ïðîòåêàíèÿ ïðî-
öåññîâ è àêòèâèðîâàííîå — ïðàéìèðîâàííîå, ïåðåõîä â
êîòîðîå îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèåì êëåòîê ñ ðàçëè÷íû-
ìè ñòèìóëÿòîðàìè (Êëåáàíîâ, Âëàäèìèðîâ, 1999). Ïðè
ýòîì â ïðîöåññå ïðåäâàðèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ñòèìóëîâ,
â òîì ÷èñëå áàêòåðèé, îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ôóíêöèî-
íàëüíîãî ïîòåíöèàëà íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ: óñèëå-
íèå ìèãðàöèè, àäãåçèè, äåãðàíóëÿöèè è ìåòàáîëèçìà. Íà
îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ èññëåäîâàíèÿ ôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ôàãîöèòîâ áîëüíûõ ÂÏ ìîæíî
óòâåðæäàòü, ÷òî â ñëó÷àå ëåãêîãî è ñðåäíåòÿæåëîãî çàáî-
ëåâàíèé â ìåñòå âîñïàëåíèÿ ýòè êëåòêè íàõîäÿòñÿ â ïðàé-
ìèðîâàííîì ñîñòîÿíèè è ñïîñîáíû àêòèâíî ó÷àñòâîâàòü â
îñâîáîæäåíèè îðãàíèçìà îò âîçáóäèòåëÿ. Èç èçó÷åííîãî
ñïåêòðà ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ ÈÌ áîëü-
íûõ ëåãêîé ÂÏ ê íàèáîëåå çíà÷èìûì èçìåíåíèÿì ìû îò-
íåñëè óñèëåíèå öèòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè íà ÌÏÎ, îäíî-
ãî èç êîìïîíåíòîâ êèñëîðîäçàâèñèìîé áàêòåðèöèäíîé ñè-
ñòåìû, è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè 5R-íóêëåîòèäàçû, ìàðêåðà
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè
ëåéêîöèòîâ. Ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëîé ïíåâìîíèåé
íàáëþäàëè ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé è èíäóöèðîâàííîé
ïðîäóêöèè ôàãîöèòàìè ðåàêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ìåòàáî-
ëèòîâ (ÍÑÒ-òåñò), à òàêæå óñèëåíèå ðåàêöèè íà ÌÏÎ. Ýòî
óêàçûâàëî íà ñòèìóëÿöèþ êèñëîðîäçàâèñèìîé áàêòåðè-
öèäíîé ñèñòåìû è ñîñòîÿíèå ïðàéìèðîâàííîñòè ôàãîöè-
òîâ. Ó ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ â êëåòêàõ ÈÌ òàêæå óâåëè÷è-
âàëàñü àêòèâíîñòü ÊÔ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ïå-
ðåâàðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè ìàêðîôàãîâ. Ïðè òÿæåëîì
òå÷åíèè ÂÏ â ðàçãàð çàáîëåâàíèÿ â ôàãîöèòàõ âûÿâëÿëè
íàðóøåíèå ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêà-
ëîâ, êîòîðîå ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì
àêòèâíîñòè ÌÏÎ, ÷òî íîñèëî êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð.
Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ó òåõ æå áîëü-
íûõ ïîñëå 10-ñóòî÷íîé òåðàïèè, îáíàðóæåíî ñíèæåíèå
ïîêàçàòåëåé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ äî
óðîâíÿ ïîêàçàòåëåé äëÿ çäîðîâûõ ëèö, êðîìå êëåòîê ÈÌ
ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì ÂÏ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ âíîâü îòêðûòûìè è ïåðå-
ñìîòðåííûìè ðàíåå èçâåñòíûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîé-
ñòâàìè íåéòðîôèëîâ âíåñåíû èçìåíåíèÿ â ïîíèìàíèå ðå-
ãóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ýòèõ êëåòîê íà çàùèòó îðãàíèçìà
ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè. Îíî âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïðî-
äóêöèþ è ýêçîöèòîç íåéòðîôèëàìè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ,
ìîäóëèðóþùèõ ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è ýîçè-
íîôèëîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèå ìàêðîôàãè ôàê-
òîðû, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â ýêññóäàòå è â ñûâîðîòêå êðî-
âè ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè, ñâÿçàíû ñ àêòèâèðîâàííûìè
íåéòðîôèëàìè. Îñîáûé èíòåðåñ ïðè èññëåäîâàíèè áåëêîâ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë íåéòðîôèëîâ (à èõ áîëåå 40)
âûçûâàþò íåôåðìåíòíûå áàêòåðèöèäíûå áåëêè ñ íèçêîé
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, êîòîðûå îáëàäàþò ñóììàðíûì ïî-
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ëîæèòåëüíûì çàðÿäîì è áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì. Ýòè
ïðîòåèíû ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè ìàðêåðàìè íåéòðî-
ôèëîâ è ñïîñîáíû èãðàòü ðîëü ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ,
ôàêòîðîâ ïðîíèöàåìîñòè, ñòèìóëÿòîðîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ è ò. ä., ò. å. âûñòóïàòü â ðîëè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ìåäèàòîðîâ (Ïëåõîâà, 2006). Îáíàðóæåííîå íàìè ñíèæå-
íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ íåôåðìåíòíûõ ÊÁ â
íåéòðîôèëàõ áîëüíûõ ëåãêîé è ñðåäíåòÿæåëîé ÂÏ óêàçû-
âàåò íà àêòèâíîå ó÷àñòèå ýòèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé â çàùèòå îðãàíèçìà.

Â öåëîì ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ
ôàãîöèòîâ î÷àãà âîñïàëåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ÂÏ
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ ñ
ìàêñèìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè áî-
ëåçíè, à òàêæå íàáëþäàåòñÿ óãíåòåíèå ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ, êîòîðîå ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì êî-
ëè÷åñòâà íåêðîòè÷åñêè è àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ ìàê-
ðîôàãîâ. Òàêèì îáðàçîì, íà íàø âçãëÿä, îöåíêà ñîñòîÿíèÿ
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà â ìåñòå
âîñïàëåíèÿ ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ðîëü ôàãîöèòîâ â ïðî-
öåññå âûçäîðîâëåíèÿ îðãàíèçìà, à òàêæå ïðîãíîçèðîâàòü
òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ.
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The community acquired pneumonia (CAP) falls into the category of the most frequent human diseases and
is one of the leading causes of death from infectious diseases. The main components that characterize the inf-
lammatory process in the lungs at CAP include an increase in vascular permeability, and migration of neutrop-
hils and monocytes/macrophages to the foci of infectious agents inoculation, and the reactivity of these cells de-
fines the upshot of the disease. In the present work, a significant increase in the number of neutrophils and an in-
crease in the number of perishing cells depending on the gravity of current CAP were determined. Herewith, the
contents of necrotic neutrophils and macrophages in foci of inflammation dependent on the gravity of current
CAP, while the difference between the factors of apoptosis in these patients was not reliable. Apoptotic cell de-
ath was mainly revealed in population of macrophages. Analysis of the phagocytic and enzymatic activities of
cells of the local defense of CAP patients showed that the state of unspecific resistance of their organisms large-
ly determined the severity of the disease and antibiotic treatment did not affect the normalization of neutrophils
and macrophages functions.

K e y w o r d s: apoptosis, neutrophils, monocytes/macrophages, community acquired pneumonia.

596 Í. Ì. Êîíäðàøîâà, Í. Ã. Ïëåõîâà è äð.


