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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
ФЕНОМЕНА ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ  
ГЕТЕРОГЕННОСТИ КИСЛОРОДЗАВИСИМЫХ  
ФУНКЦИЙ НЕЙТРОФИЛОВ ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ 
СПОНДИЛИТЕ 
Карян Б.Г.1, Ильин М.В.2, Романов В.А.2, Романова Н.В.2, 
Семечкин Н.В.2, Лилеева Е.Г.2 
1 ГБУЗ Ярославской области «Областная клиническая больница», г. Ярославль, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ярославль, Россия

Резюме. Нейтрофилы способны проявлять разнообразные варианты воздействия на другие клетки 
иммунной системы, что свидетельствует об их гетерогенности. При различных ревматических забо-
леваниях наблюдается вовлеченность нейтрофилов в иммунопатологический процесс. Состав суб-
популяций нейтрофилов может зависеть от стадии и активности конкретного заболевания, иметь 
диагностическое значение и быть объектом терапевтического воздействия. Изучение феномена 
функциональной гетерогенности нейтрофилов, связанного с патогенезом ревматических заболева-
ний, является перспективным направлением исследований в иммунологии и ревматологии. Цель ис-
следования – изучение факторов, оказывающих влияние на кислородзависимые функции нейтрофи-
лов при анкилозирующем спонди лите (АС).

Было обследовано 82 пациента с АС, в возрасте от 27 до 69 лет (в среднем 50,2±9,1 года). Функ-
циональную активность нейтрофилов оценивали по данным определения показателей кислородза-
висимых функций хемилюминесцентным методом. Функциональный резерв нейтрофилов (ФРН) 
оценивали по коэффициентам активации (отношение индуцированного взвесью убитых нагревани-
ем клеток стафилококка показателя хемилюминесценции к спонтанному). Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью программы Statistica 10.0.

Установлено, что нарастание кислородзависимых функций нейтрофилов при АС сопровождалось 
увеличением активности заболевания. Наибольшее влияние на повышение функциональной актив-
ности клеток оказывали возраст пациентов, стадия заболевания и уровень циркулирующих иммун-
ных комплексов. На процесс стабилизации метаболической активности нейтрофилов существенно 
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влияли возраст пациентов, СОЭ, γ-глобулины, общий холестерин, холестерин липопротеидов низкой 
плотности. Среди лабораторных показателей у большинства больных АС со средним и высоким ФРН 
были повышены уровни СОЭ, СРБ, IgM; отмечалась тенденция к повышению IgA у больных АС с 
высоким ФРН. Результаты стаистического анализа свидетельствовали о наличии связи между ФРН и 
активностью заболевания; не было выявлено статистически значимой зависимости ФРН от стадии, 
течения и формы АС. Исследование метаболической активности нейтрофилов при динамическом на-
блюдении выявило группу пациентов со стабилизацией показателей ФРН на фоне терапии с достиже-
нием нормального уровня кислородзависимого метаболизма. Таким образом, при анкилозирующем 
спондилите по данным определения кислородзависимого метаболизма установлена функциональная 
гетерогенность нейтрофилов, связанная с активностью заболевания.

Ключевые слова: нейтрофил, функции, метаболизм, кислородзависимый, гетерогенность, анкилозирующий спондилит

CLINICAL AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF 
THE PHENOMENON OF FUNCTIONAL HETEROGENEITY 
OF OXYGEN-DEPENDENT FUNCTIONS OF NEUTROPHILS 
IN ANKYLOSING SPONDYLITIS
Karyan B.G.a, Ilyin M.V.b, Romanov V.A.b, Romanova N.V.b, 
Semechkin N.V.b, Lileeva E.G.b
a Regional Clinical Hospital, Yaroslavl, Russian Federation  
b Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract. Neutrophils are able to exert a variety of effects on other cells of the immune system, which indicates 
their heterogeneity. In various rheumatic diseases, neutrophils are involved in the immunopathological process. 
The study of the phenomenon of functional heterogeneity of neutrophils associated with the pathogenesis 
of rheumatic diseases is a promising area of research in immunology and rheumatology. The purpose of the 
research: study of factors influencing oxygen-dependent neutrophil functions in ankylosing spondylitis (AS). 
A total of 82 patients with AS were examined. The functional activity of neutrophils was assessed according 
to the data of determining the indicators of oxygen-dependent functions by the chemiluminescence method. 
Functional neutrophil reserve (FNR) was assessed by activation coefficients (the ratio of chemiluminescence 
induced by suspension of heat-killed staphylococcus cells to spontaneous value). Statistical data processing was 
carried out using Statistica 10.0 program. 

An increase in oxygen-dependent neutrophil functions in AS was accompanied by an increase in disease 
activity. The greatest influence on the increase in the functional activity of cells was exerted by the age of patients, 
the stage of the disease and the level of circulating immune complexes. The process of stabilizing the metabolic 
activity of neutrophils was significantly influenced by the age of patients, ESR, γ-globulins, total cholesterol, 
and low-density lipoprotein cholesterol. Among the laboratory parameters, the majority of AS patients with 
moderate and high FNR had elevated levels of ESR, CRP, and IgM; there was a tendency to increase IgA in 
AS patients with high FNR. Statistical analyses showed an association between FNR and disease activity; 
there was no statistically significant dependence of FNR on the stage, course, and form of AS. The study of 
the metabolic activity of neutrophils during dynamic observation revealed a group of patients with stabilization 
of FNR parameters against the background of therapy with the achievement of a normal level of oxygen-
dependent metabolism. Thus, in ankylosing spondylitis, the functional heterogeneity of neutrophils associated 
with disease activity was established according to the determination of oxygen-dependent metabolism. 

Keywords: neutrophil, function, metabolism, oxygen-dependent, heterogeneity, ankylosing spondylitis
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Введение
Нейтрофилы представляют собой универсаль-

ные клетки, продуцирующие большое количество 
биологически активных молекул и демонстри-
рующие значительные различия в функциях [1]. 
В патологических условиях нейтрофилы могут 
дифференцироваться в субпопуляции с различ-
ными характеристиками, а также взаимодейство-
вать с иными клетками иммунной системы [2].

С учетом этапов созревания в костном мозге, 
распределения в органах и тканях организма че-
ловека, процессов рециркуляции, апоптоза и ак-
тивации нейтрофилов как у здорового человека, 
так и при различных патологических состояниях, 
выделяют различные иммунофенотипические 
субпопуляции клеток [10], однако характеристи-
ки этих субпопуляций не отражают напрямую их 
функций. 

Нейтрофилы демонстрируют способность 
проявлять разнообразные, порой антагонисти-
ческие варианты воздействия на другие клетки 
иммунной системы, что свидетельствует об их ге-
терогенности [3], способствуя выполнению ней-
трофилами разнообразных функций в системе го-
меостаза и при ряде патологических ситуаций [6]. 
Состав субпопуляций нейтрофилов зависит от 
стадии и активности конкретного заболевания, 
может иметь диагностическое значение и быть 
объектом терапевтического воздействия [7]. 
С учетом изложенного целью исследования явля-
лось изучение факторов, оказывающих влияние 
на кислородзависимые функции нейтрофилов 
при анкилозирующем спондилите (АС).

Материалы и методы
Обследовано 82 пациента с АС, в возрасте от 

27 до 69 лет (в среднем 50,2±9,1 года), в том числе 
63 (76,8%) мужчины и 19 (23,2%) женщин. Груп-
пу контроля составили 25 относительно здоро-
вых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с 
группой наблюдения. Работа прошла этическую 
экспертизу. Дизайн исследования – открытое 
одноцентровое нерандомизированное проспек-
тивное исследование. Исследование состояло из 
стационарного и амбулаторного этапов: боль-
ные обследовались при поступлении в стационар 
(D1), через 14 дней (D14) и через 90 дней (D90).

Диагноз АС устанавливался на основании 
модифицированных Нью-Йоркских критериев 
и классификационных критериев Европейской 
группы по изучению спондилоартритов. Учиты-
вались варианты начала, характер течения и фор-
ма заболевания, наличие системных проявлений, 

а также степень активности и тяжесть патоло-
гического процесса, определяемые по индексам 
BASDAI и BASFI.

Функциональную активность (ФА) нейтро-
филов исследовали хемилюминесцентным ме-
тодом [4]. Функциональный резерв нейтрофилов 
(ФРН) оценивали по коэффициентам активации, 
которые рассчитывали как отношение индуци-
рованного взвесью убитых нагреванием клеток 
Staphylococcus aureus (штамм р-209) показателя 
хемилюминесценции к спонтанному. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Осуществля-
лась проверка нормальности распределения ко-
личественных признаков. Для сравнения двух не-
зависимых групп по одному признаку применяли 
критерий χ2. При установлении принятого нор-
мального диапазона значений для количествен-
ных признаков использовалось процентильное 
определение нормы, основанное на измерениях, 
предпринятых в здоровой популяции. Определен 
принятый нормальный диапазон значений для 
показателя спонтанной хемилюминесценции, 
отражающего общую продукцию нейтрофилами 
свободных радикалов кислорода. На основании 
принятого нормального диапазона выделены 
группы с низким, среднем и высоким ФРН. Для 
определения факторов, оказывающих влияние на 
кислородзависимый метаболизм нейтрофилов, 
применялся мультиномиальный логистический 
регрессионный анализ. Критическое значение 
уровня статистической значимости составляло 
5,0%.

Результаты и обсуждение 
Наиболее постоянные клинические признаки 

АС – боли в нижней части спины и нарушения 
функции позвоночника; частые системные про-
явления – увеит (иридоциклит), аортит, пораже-
ние клапанного аппарата сердца, фиброз легких, 
IgA-нефропатия, амилоидоз с преимуществен-
ным поражением почек и кишечника.

Результаты сопоставления клинических и ла-
бораторных данных у больных АС в зависимости 
от уровня функциональной активности нейтро-
филов не выявили статистически значимых раз-
личий этих показателей у пациентов со средним 
и высоким уровнем ФРН (табл.  1). 

Среди лабораторных показателей у большин-
ства больных АС со средним и высоким ФРН 
были повышены уровни СОЭ, СРБ, IgM; отме-
чалась тенденция (p = 0,06) к повышению IgA у 
больных АС с высоким ФРН. На начальном этапе 
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ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПРИЗНАКОВ (n (%)) У БОЛЬНЫХ АС (n = 82) 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ (ФРН)

TABLE 1. FREQUENCY OF DETECTION OF CLINICAL AND LABORATORY SIGNS (n (%)) IN PATIENTS WITH AS (n = 82) 
DEPENDING ON THE LEVEL OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHILS (FRN)

Показатель
Index

I. Средний ФРН 
I. Average FNR

(n = 10)

II. Высокий ФРН 
II. High FNR

(n = 72)
p

СОЭ > 20 мм/ч
ESR > 20 mm/h 5 (50,0) 24 (33,3) 0,49

СРБ > 5 мг/л
CRP > 5 mg/L 1 (10,0) 11 (15,2) 0,97

IgA > 3,5 г/л
IgA > 3.5 g/L 0 (0) 25 (34,7) 0,06

IgM > 2,5 г/л
IgM > 2.5 g/L 3 (30,0) 41 (56,9) 0,21

IgG > 18 г/л
IgG > 18 g/L 0 (0) 0 (0) –

ЦИК > 65 ед. опт. пл.
CIC > 65 unit w. p. 1 (10,0) 7 (9,7) 0,59

Alb < 35 г/л
Alb < 35 g/L 0 (0) 0 (0) –

Hb < 120 г/л
Hb < 120 g/L 0 (0) 0 (0) –

BASDAI > 4,0 баллов
BASDAI > 4.0 points 9 (90,0) 41 (56,9) 0,09

Симптом Форестье
Symptom Forestier 6 (60,0) 32 (44,4) 0,56

Проба Шобера < 5 см
Sample Schobera < 5 сm 9 (90,0) 57 (79,1) 0,70

Артрит
Arthritis 9 (90,0) 41 (56,9) 0,09

Поражение сердца
Disease of Heart 0 (0) 4 (5,5) 0,98

Поражение легких
Disease of Lung 1 (10,0) 10 (13,8) 0,87

Поражение почек
Disease of Kidney 0 (0) 15 (20,8) 0,24

Поражение ЖКТ
Disease of Stomach and intestines 0 (0) 4 (5,5) 0,98

Лейкоцитоз 
Leucocytosis 2 (20,0) 10 (13,8) 0,97

Лейкопения
Leukopenia 0 (0) 9 (12,5) 0,52

наблюдения у большинства больных выявлялись 
симптомы Форестье, проба Шобера, артрит, лей-
коцитоз.

Результаты мультиномиального логистиче-
ского регрессионного анализа, где в качестве 
независимой переменной выступает функци-
ональная активность нейтрофилов (средняя и 
высокая), а к зависимым переменным отнесена 

активность АС (1,  2,  3) свидетельствуют о нали-
чии связи между ФРН и активностью заболева-
ния. Коэффициент регрессии (F = 4,89) значим 
на уровне p = 0,028. Аналогичным образом про-
веден анализ с такими клиническими показате-
лями, как стадия, течение и форма, который не 
выявил статистически значимой зависимости от 
функциональной активности нейтрофилов.
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Исследование метаболической активности 
нейтрофилов при динамическом наблюдении вы-
явило группу пациентов (n = 6), в которой обна-
ружена стабилизация показателей ФРН на фоне 
терапии с достижением принятого нормального 
уровня кислородзависимого метаболизма, что 
расценивалось как положительная динамика.

При проведении факторного анализа в груп-
пе пациентов с положительной динамикой ФРН 
были исследованы факторы, оказывающие влия-
ние на кислородзависимый метаболизм нейтро-
филов.

Совокупный уровень объясненной дисперсии 
на уровне фактора 4 достигал приемлемо высоко-
го значения (57,9%). По результатам факторного 
анализа установлено, что наибольший вклад в 
процесс стабилизации метаболической активно-
сти нейтрофилов вносят возраст пациентов, ско-
рость оседания эритроцитов, гамма-глобулины, 
общий холестерин, холестерин ЛПНП.

Для определения характера влияния различ-
ных показателей на ФРН у больных АС был про-
веден многомерный логистический регрессион-
ный анализ (табл. 2).

В группе больных АС с положительной ди-
намикой показателей ФРН установлено, что 
наибольшим влиянием на ФРН обладал возраст 
пациентов, стадия заболевания и уровень цирку-
лирующих иммунных комплексов.

Возраст и пол, по данным литературы, су-
щественно влияют на транскрипционный ответ 
большинства генов, связанных с иммунной си-
стемой, причем возраст играет более существен-
ную роль в стимуляции иммунного ответа по 
сравнению с полом и является фундаментальной 
характеристикой иммунной системы [5]. Более 
молодой возраст является предиктором пози-
тивного клинического ответа на лечение инги-
биторами фактора некроза опухоли (TNFα) у 
пациентов с АС, что может быть опосредовано 
TNFα-продуцирующими CD8-клетками [11].

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОМЕРНОГО ЛОГИСТИЧЕСКОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА В ГРУППЕ БОЛЬНЫХ 
АС (n = 6) С ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ ДИНАМИКОЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО РЕЗЕРВА НЕЙТРОФИЛОВ (ФРН)

TABLE 2. RESULTS OF MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION ANALYSIS IN A GROUP OF AS PATIENTS (n = 6) WITH 
POSITIVE DYNAMICS OF INDICATORS FUNCTIONAL NEUTROPHIL RESERVE (FNR)

Показатель
Index Beta St. Err.

of Beta B St. Err.
of B t(55) p-value

Intercpt 0,52 0,49 1,04 0,30
Возраст
Age -0,24 0,11 -0,01 0,01 -2,21 0,031

Стадия
Stage 0,26 0,11 0,15 0,07 2,25 0,028

Лейкоциты
Leukocytes 0,15 0,12 0,02 0,02 1,30 0,19

СОЭ
ESR -0,02 0,11 -0,01 0,01 -0,16 0,86

ββ-глобулины
β-globulins -0,09 0,10 -0,01 0,01 -0,85 0,39

γγ-глобулины
γ-globulins -0,12 0,10 -0,01 0,01 -1,13 0,26

Калий
K -0,11 0,10 -0,07 0,08 -0,97 0,33

Магний
Mg -0,02 0,10 -0,01 0,01 -0,16 0,87

Холестерин
Cholesterol 0,17 0,14 0,04 0,03 1,18 0,24

ЛПНП
Low-density 
lipoproteins

0,03 0,14 0,01 0,04 0,18 0,85

ЦИК
CIC -0,30 0,12 -0,01 0,01 -2,53 0,014
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Показано, что активация нейтрофилов, свя-
занная с рядом аутоиммунных ревматических за-
болеваний, опосредована циркулирующими им-
мунными комплексами. Участие Toll-подобных 
рецепторов в активации нейтрофилов в ходе 
процессов утилизации иммунных комплексов 
остается неясным, однако активация TLR7/8 
иммунными комплексами приводит к фурин-
зависимому протеолитическому расщеплению 
N-концевой части FcgRIIA, вызывая переход 
нейтрофилов от фагоцитоза к нетозу [8], вызы-
вая агрегацию нейтрофилов с тромбоцитами с 
образованием тромбов, содержащих нейтрофи-
лы, внеклеточную ДНК, цитруллинированный 
гистон H3 и тромбоциты in vivo, в то время как 
истощение нейтрофилов отменяет образование 
тромбов [9]. Расщепление FcgRIIA нейтрофи-
лами приводит к нарушению общего клиренса 

циркулирующих иммунных комплексов и увели-
чению выработки C5a комплемента. Полученные 
ex vivo активированные нейтрофилы демонстри-
руют аналогичное расщепление FcgRIIA, кото-
рое коррелирует с активностью заболевания [8].

Заключение
Проведенные исследования демонстрируют 

существование при АС феномена функциональ-
ной гетерогенности нейтрофилов, характеризу-
ющегося преобладанием клеток с высокой функ-
циональной активностью и отсутствием клеток, 
обладающих низкой метаболической активно-
стью. Функциональная гетерогенность нейтро-
филов является фактором, связанным с актив-
ностью заболевания, и имеет самостоятельное 
клинико-патогенетическое значение. 
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