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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одним из самых распространенных заболева-
ний в современном мире. Так, согласно данным ВОЗ,
частота встречаемости ее среди мужчин составляет
9,34:1000, среди женщин – 7,33:1000.

В последние годы большой интерес представляют
сведения о роли иммунной системы в развитии многих
патологических процессов, в том числе локализующих-
ся в легочной ткани человека. Поэтому актуальной явля-
ется проблема разработки подходов к объективной оценке
иммунного статуса здорового и больного человека [2].

В основе патогенеза ХОБЛ лежит ряд иммунологи-
ческих нарушений, в том числе фагоцитарной активнос-
ти нейтрофилов и альвеолярных макрофагов [11]. Наи-
более значимая роль в определении иммунного статуса
при данной патологи отводится нейтрофилам. С одной
стороны, эти клетки обеспечивают неспецифический
иммунный ответ и способствуют элиминации чужерод-
ных антигенов путем фагоцитоза с дальнейшим само-
разрушением [1,5]. С другой стороны, при завершенном
фагоцитозе происходит массивный выброс ферментов,
в том числе эластазы и коллагеназы, активных форм кис-
лорода, которые обладают разрушающим воздействием
на легочную ткань и способствующих формированию
эмфиземы легких, особенно при недостаточной актив-
ности системы антиоксидантов и антипротеаз [2].

Установлено, что при ХОБЛ приток нейтрофилов в
легкие повышен [4, 13]. Некоторые авторы указывают на
более высокую их фагоцитарную активность при ремис-
сии ХОБЛ и снижение – при обострении. В большинстве
случаев развивается так называемая «дисфункция фаго-
цитоза», которая проявляется снижением числа нейтро-
филов и макрофагов, участвующих в фагоцитозе, умень-
шением их поглотительной способности и метаболичес-
кой активности [3, 10, 12]. Определенное значение имеет
угнетающее воздействие на них гнойного воспаления, что
обусловлено наличием феномена антигенспецифичной
депрессии фагоцитов, т.е. способности бактерий и про-
дуктов их жизнедеятельности подавлять активность фа-
гоцитов. Наибольшая депрессия наблюдается в случаях,
когда этиологическим фактором воспаления являются
стрептококки, синегнойная палочка, ассоциация бакте-
рий, что чаще всего и наблюдается при ХОБЛ [2, 10].

Учитывая, что в бронхиальном дереве больных ХОБЛ
находятся преимущественно именно нейтрофилы, как
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при обострении, так и при ремиссии заболевания, от их
нормального функционирования зависит течение обо-
стрения и частота рецидивов заболевания [3]. Однако в
доступной нам литературе мы не нашли публикаций,
посвященных полному изучению фагоцитоза и различ-
ных его этапов у больных ХОБЛ. В большинстве случаев
авторы исследуют только какую-либо его сторону (на-
пример, НСТ-тест). Существуют разные методы оценки
фагоцитарного звена иммунной системы. В повседнев-
ной практике чаще всего используются наиболее про-
стые, доступные методы, но достаточно информативные
для оценки фагоцитарной функции у больных ХОБЛ.
Материалом для иммунологических исследований чаще
всего служат сыворотка и клетки периферической крови
больного. Но в случаях инфекционно-воспалительных и
аллергических заболеваний бронхолегочной системы
оценка иммунного статуса, основанная только на опре-
делении параметров крови, дает лишь косвенную инфор-
мацию о течении процесса, тогда как этиопатогенети-
чески более значимые изменения выявляются при изу-
чении лаважной жидкости [1].

Бронхоальвеолярный лаваж заключается в катетери-
зации субсегментарного бронха, которая осуществляет-
ся при проведении диагностической бронхоскопии с ис-
пользованием для лаважа стерильного изотонического
раствора хлорида натрия в объеме 100-300 мл. Получае-
мые промывные воды подвергаются цитологическому,
биохимическому, бактериологическому и иммунологи-
ческому исследованию [2].

Для ступенчатой, более глубокой оценки иммунного
статуса в целом некоторые авторы рекомендуют 3-уров-
невый иммунологический контроль, но при условии воз-
можностей лечебного учреждения [4]: 1 уровень – со-
кращенный иммунологический скрининг: определение
абсолютного числа лимфоцитов крови, лейкоцитарного
индекса интоксикации, реакции торможения миграции
лимфоцитов, циркулирующих иммунных комплексов,
титра изогемагглютининов, стандартной протеинограм-
мы; 2 уровень – расширенный иммунологический скри-
нинг: к вышеизложенным тестам добавляют определе-
ние содержания Т- и В- лимфоцитов крови, иммуногло-
булинов, активности комплемента, содержания лизоци-
ма плазмы крови, изучение функциональной активнос-
ти лейкоцитов по уровню катионных белков и тесту с
нитросиним тетразолем, способности полиморфноядер-
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ных нейтрофилов к фагоцитозу (фагоцитарный индекс и
число); 3 уровень – полный иммунологический контроль:
к тестам 1 и 2 уровней добавляют определение отдель-
ных субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, количества и фун-
кциональной активности макрофагов крови.

В настоящее время обоснован и получил более ши-
рокое клиническое распространение двухэтапный прин-
цип оценки иммунного статуса человека [9]. При этом
на первом уровне оцениваются грубые дефекты имму-
нитета, а на 2-м – осуществляется более детальный под-
ход к изучению выявленных нарушений [2]. К тестам 1-го
уровня относят определение абсолютного и относитель-
ного числа нейтрофилов и моноцитов, интенсивности
поглощения микробов нейтрофилами и моноцитами и
способности фагоцитов убивать микробы. К тестам 2-го
уровня относят исследование интенсивности хемотакси-
са фагоцитов, определение экспрессии специфических
рецепторов (CD- антигенов, Fc- рецепторов, молекул ад-
гезии и др.). Тесты первого уровня, как правило, доступ-
ны, не трудоемки, не требуют большого количества де-
фицитных реактивов. Их постановка возможна в услови-
ях лаборатории любой многопрофильной или специали-
зированной больницы. Информативность достаточно
высокая. Важно и то, что окончательный ответ дается
быстро, в течение 1-2 суток. Но тесты 1-уровня позволя-
ют выявить только достаточно грубые нарушения в им-
мунной системе и поэтому могут быть рекомендованы
в качестве скринингового этапа в иммунодиагностике
[2].

Существуют и другие рекомендации по иммуноди-
агностике, но главным принципом, положенным в осно-
ву каждого подхода, является ступенчатость и начало от
более простых и менее информативных методов до бо-
лее сложных и специфичных. Единого подхода к после-
довательности диагностики иммунных нарушений не
разработано. Поэтому большинство авторов соглашают-
ся, что в качестве первоочередного исследования необ-
ходимо определить в крови количество лейкоцитов и со-
отношение их видов (нейтрофилы, моноциты, лимфоци-
ты), а в лаважной жидкости широкое применение полу-
чил метод подсчета общего количества клеток и процен-
тного содержания в ней альвеолярных макрофагов, ней-
трофилов, эозинофилов, лимфоцитов, жизнеспособнос-
ти макрофагов [1, 5].

Фагоцитоз, как известно, – это биологически слож-
ный процесс, состоящий из последовательно сменяю-
щих друг-друга стадий (хемотаксис, адгезия, поглощение,
дегрануляция, киллинг и разрушение микроорганизма).
Для оценки каждого этапа существуют свои методы.

При любой инфекции или воспалении возникает не-
обходимость в гиперпродукции фагоцитирующих кле-
ток, которые усиленно рекрутируются из кровяного русла
в очаг. Такую компенсаторную гиперфункцию обеспе-
чивают провоспалительные цитокины [8]. Исходя из это-
го, определяют их уровень, причем выявление, напри-
мер, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-) в перифе-
рической крови, скорее, говорит об общей активности
воспалительного процесса, а его уровень в лаважной
жидкости – об активности течения именно бронхолегоч-
ной патологии, так как в крови ФНО- может быть повы-
шен и при различных других патологиях.

Для более глубокого понимания патогенеза ХОБЛ
важна оценка хемотаксиса (миграции нейтрофилов), так
как при этом заболевании постоянно присутствуют хе-
моаттрактанты, привлекающие нейтрофилы в легочную
ткань. Изучение миграции лейкоцитов может осуществ-
ляться при помощи камеры Бойдена и обычно снижает-

ся при приеме стероидов. Некоторые авторы указывают
на снижение спонтанной миграции нейтрофилов, что
ведет к накоплению фагоцитирующих клеток в очаге вос-
паления [8]. Кроме того, методы оценки миграции, осно-
ванные на феномене подавления миграции лейкоцитов,
могут быть нацелены на определение активных лимфо-
цитов [7]. Одним из недостатков методов изучения миг-
рации нейтрофилов является трудоемкость и длительность
проведения теста. Так, например, при использовании в
качестве хемотаксического агента E.Coli необходимо вы-
ращивать ее в течение 24 часов при определенных усло-
виях, а время инкубации при измерении хемотаксиса в
камерах или капиллярах может варьировать от 1 часа до
4-6. К тому же, эти методы являются скорее тестами 2-го
уровня, и применяются при углубленном исследовании
[7].

Некоторыми авторами выносится в качестве иссле-
дований, необходимых при первичном обследовании,
изучение рецепторного аппарата [7]. Наиболее значимы-
ми являются рецепторы для Fc-фрагмента иммуногло-
булина, комплемента, фактора, подавляющего мигра-
цию, и для эритроцитов барана и мыши. Для этого ис-
пользуются методы иммунофлюоресценции для выяв-
ления иммуноглобулинов и различные тесты розеткооб-
разования. Но тесты розеткообразования в настоящее
время хотя и пользуются некоторой популярностью в
связи с менее дорогими реагентами и оборудованием, в
современных лабораториях уступили место методам
моноклональных антител, проточной цитометрии. Они
основаны на изучении экспрессии различных антигенов
на поверхности клеток (CD11, CD18, HLA-DR и др.) и по-
зволяют выявить дефекты рецепторного аппарата и зача-
стую объясняют многие процессы, связанные с мигра-
цией, активацией, адгезией нейтрофилов. Так, при нали-
чии большого количества чужеродных антигенов, логич-
но предположить высокую фагоцитарную активность
нейтрофилов, однако при отсутствии на поверхности кле-
ток специфических рецепторов не произойдет их взаи-
модействие и, следовательно, активация.

Несмотря на высокую специфичность и информа-
тивность этой методики, основным ее недостатком явля-
ется дороговизна как реактивов, необходимых для иссле-
дования, так и оборудования, что резко ограничивает
применение данного метода в повседневной практике.

Учитывая, что главным показателем функционально-
го состояния фагоцитоза является способность фагоци-
тов поглощать и убивать микробы [3], наиболее широкое
распространение получила оценка фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов, основанная на определении процен-
та нейтрофилов, способных к фагоцитозу (ФИ) и средне-
го числа поглощенных частиц одним нейтрофилом (ФЧ).
В качестве частиц, поглощаемых фагоцитами, использу-
ют латекс, крахмал, а также различные бактериальные
культуры, например, Staphylococcus aureus, Candida
albicans [8]. Кроме того, этот метод достаточно прост в
выполнении, информативен и не требует существенных
материальных затрат. К тому же при ХОБЛ, учитывая
повышенное содержание нейтрофилов в легких, возмож-
но определение ФИ, ФЧ и в лаважной жидкости, что спо-
собствует выявлению дефектов фагоцитоза, а при необ-
ходимости – коррекции данного состояния. Правда, изу-
чение ФИ и ФЧ макрофагов не всегда возможно, особен-
но в лаважной жидкости, так как их количество сравни-
тельно мало. В этих случаях применяется метод опреде-
ления их жизнеспособности по наличию макрофагов, не
воспринявших окраску трипанового синего. К тому же
при сравнительной оценке фагоцитарной активности
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нейтрофилов, макрофагов и дендритных клеток – макси-
мальной киллерной способностью обладают нейтрофи-
лы [7].

Киллинг и разрушение микроорганизмов оценивают
при использовании методов, позволяющих изучить как
кислородзависимый, так и кислороднезависимый путь.
Для этого применяют метод хемолюминесценции, оцен-
ки метаболической активности по окраске нитросиним
тетразолием (НСТ- тест), цитохимические методы оцен-
ки ферментативной активности (определение миелопе-
роксидазы, щелочной фосфатазы и др.). Принцип нитро-
синего тетразолиевого теста заключается в поглощении
из среды фагоцитирующими клетками бесцветного нит-
росинего тетразолия и восстановлении его в темно-си-
ний диформазан. Активность восстановления НСТ отра-
жает состояние бактерицидных пероксидазных систем
клетки и коррелирует с образованием супероксидных
радикалов [10]. Однако этот метод требует наличия оп-
ределенного количества клеток, что затрудняет проведе-
ние их в лаважной жидкости, например для НСТ- теста
необходима концентрация нейтрофилов не менее
4-5*106/мл [8].

Для оценки завершенности фагоцитоза также прово-
дят тест, при котором в исследуемую среду вносят ра-
створ антибиотиков, а затем в течение 3-х часов берут 4
пробы (0, 1, 2, 3 часа) и засевают на кровяной агар. Ре-
зультаты оценивают по росту колоний микробов лишь
на следующий день [5]. Этот метод трудоемкий, требует
соблюдения определенных условий, достаточного коли-
чества клеток (для исследования в лаважной жидкости).

После определения основных показателей фагоцитар-
ной активности иногда вычисляют интегральный фаго-
цитарный индекс (ИФИ) как (ФИ ФЧ)/100 [8]. Есть и
другие методы определения фагоцитарной активности,
в частности, используют микробы, меченые изотопами
[7].

Итак, фагоцитоз, в котором участвуют как нейтрофи-
лы, так и моноциты, в меньшей степени эозинофилы,
включает в себя ряд последовательных этапов, а для диаг-
ностики и полной его характеристики существует мно-
жество тестов. При ХОБЛ основная роль отводится нейт-
рофилам. Изучение их фагоцитарной активности реко-
мендуется проводить не только в периферической кро-
ви, но и в лаважной жидкости. Однако следует учитывать,
что полноценная оценка фагоцитоза в лаважной жидко-
сти четко зависит от объема получаемой жидкости и аб-
солютного числа нейтрофилов в ней.

В широкой практике здравоохранения в лаважной
жидкости больных ХОБЛ необходимо в первую очередь
определять общее количество клеток и соотношение в
них нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов и эозино-

филов. Переходить к следующим методам исследования
следует с учетом диагностических возможностей клини-
ки. Поэтому наиболее простыми и достаточно инфор-
мативными методами являются: определение функцио-
нальной способности нейтрофилов к фагоцитозу (ФИ,
ФЧ, ИФИ), НСТ-тест [8]. Для определения фагоцитарной
активности в качестве тестов, позволяющих судить о бо-
лее грубых дефектах фагоцитарного звена, большинство
исследователей используют определение фагоцитарно-
го индекса и фагоцитарного числа [8], дополняя их дру-
гими вышеуказанными методами в зависимости от по-
ставленной задачи.
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