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ФАГОЦИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 
ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ  
С ПОСТВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ ПНЕВМОФИБРОЗОМ
Евсеева Г.П., Книжникова Е.В., Абдулина Н.О., Пичугина С.В., 
Чайка М.С.
Научно-исследовательский институт охраны материнства и детства – Хабаровский филиал ФГБНУ 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания», г. Хабаровск, Россия

Резюме. Одной из причин развития хронических форм заболеваний легких и пневмофиброза как 
патологического исхода этого воспаления может быть недостаточность иммунного ответа, ключевая 
позиция в котором принадлежит нейтрофильным гранулоцитам. Учитывая важность и возобновив-
шийся интерес к нейтрофилам как к инструментам дерегуляции иммунитета, приводящей к прогрес-
сированию фиброзного процесса у детей с ХНЗЛ, это является актуальной проблемой. 

Цель исследования – изучение фагоцитарной активности нейтрофилов крови как важного компо-
нента врожденного иммунитета у пациентов с ХНЗЛ.

Обследовано 70 детей с ХНЗЛ с очаговым или сегментарным поствоспалительным пневмофибро-
зом. Из них 27 детей с прогрессированием ППФ (основная группа) и 43 ребенка с ППФ без про-
грессирования процесса (группа сравнения). Контролем послужили показатели 23 здоровых ребенка, 
сопоставимые по полу и возрасту. Исследования проводили в период клинической ремиссии. Опре-
деляли фагоцитарную активность нейтрофилов (ФАН), фагоцитарное число (ФЧ), спонтанный и 
стимулированный НСТ-тест. Рассчитывался индекс стимуляции НСТ-теста (НСТст-НСТсп). Опре-
деление мембранного потенциала митохондрий проводили на цитометре BD FАCS Calibur (США) 
(BD Pharmigen, США).

ФЧ у детей с ХНЗЛ с прогрессированием ПФ было достоверно снижено как по сравнению с паци-
ентами группы сравнения, так и с контрольной группой. ФАН у детей с ХНЗЛ в обеих группах хотя и 
была в пределах нормативных величин, тем не менее была ниже, чем в группе контроля. Активность 
спонтанного НСТ-теста у детей основной группы была в 1,7 раза выше, чем у детей в группе сравне-
ния, и в 3 раза выше, чем у детей из группы контроля. Однако индекс стимуляции в основной группе 
был достоверно ниже, чем в группе контроля. Выявлено увеличение доли клеток с пониженным мем-
бранным потенциалом митохондрий гранулоцитов у детей основной группы по сравнению с группой 
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контроля. У детей с ХНЗЛ с прогрессированием процессов фиброзирования развиваются типичные 
для воспалительной реакции изменения функционально-метаболической активности нейтрофилов 
периферической крови, характеризуемые повышением кислородзависимой и снижением фагоцитар-
ной активности клеток.

Ключевые слова: хроническая бронхолегочная патология, дети, нейтрофил, фагоцитоз, митохондрии, пневмофиброз

PHAGOCYTIC ACTIVITY OF NEUTROPHIL BLOOD 
GRANULOCYTES IN CHILDREN WITH CHRONIC NON-
SPECIFIC LUNG DISEASES WITH POST-INFLAMMATORY 
PNEUMOFIBROSIS
Evseeva G.P., Knizhnikova E.V., Abdulina N.O., Pichuginа S.V., 
Chaika M.S.
Research Institute of Maternity and Childhood Protection, Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center 
of Physiology and Pathology of Respiration, Khabarovsk, Russian Federation

Abstract. One of the reasons for the development of chronic forms of lung diseases and pneumofibrosis as a 
pathological outcome of this inflammation may be an insufficient immune response. The key position belongs 
to neutrophilic granulocytes. Given the importance and renewed interest in neutrophils as tools for regulating 
immunity, leading to the progression of the fibrous process in children with CKD is an urgent problem. 
The purpose of the study was to study the phagocytic activity of blood neutrophils as an important component 
of innate immunity in patients with CNLD. Seventy children with CNLD with focal or segmental post-
inflammatory pulmonary fibrosis were examined. Of these, 27 were children with progression of PPF (main 
group) and 43 children with PPF without progression (comparison group). The controls were the indicators 
of 23 healthy children, comparable by gender and age. The studies were carried out during clinical remission. 
The phagocytic activity of neutrophils (PНAN), phagocytic number (PN), spontaneous and stimulated NBT 
test were determined. The stimulation index of the NBT test (NBTst-NBTsp) was calculated. The mitochondrial 
membrane potential was determined using a BD FACS Calibur cytometer (USA) (BD Pharmigen, USA). 

PN in children with chronic heart disease with progressive PF was significantly reduced in comparison with 
patients in the comparison group and with the control group. The PHAN in children with CKD in both groups 
was within the standard values, however, it was lower than in the control group. The activity of the spontaneous 
HBT test in children of the main group was 1.7 times higher than in children in the comparison group and 
3 times higher than in children from the control group. However, the stimulation index in the main group 
was significantly lower than in the control group. An increase in cells with a reduced membrane potential 
of granulocyte mitochondria was revealed in children of the main group compared with the control group. 
Children with CKD with the progression of fibrosis processes develop changes in the functional and metabolic 
activity of peripheral blood neutrophils typical for an inflammatory reaction, characterized by an increase in 
oxygen-dependent and a decrease in phagocytic cell activity.

Keywords: chronic bronchopulmonary pathology, children, neutrophil, phagocytosis, mitochondria, pulmonary fibrosis

Введение
Хронические неспецифические заболевания 

легких (ХНЗЛ) у детей остаются актуальной про-
блемой педиатрии и пульмонологии [4]. ХНЗЛ 
характеризуются рецидивирующими инфекци-
ями, приводящими к длительно текущему вос-
палительному процессу в легких, который может 

приводить к разрастанию соединительной ткани 
в легких и приводить к прогрессированию необ-
ратимого фиброзного процесса [7]. Известно, что 
в процессе фиброгенеза принимают участие не-
сколько типов клеток и сигнальных механизмов, 
которые при активации увеличивают секрецию 
медиаторов воспаления [10].
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Одной из причин развития хронических форм 
заболеваний легких и пневмофиброза как пато-
логического исхода этого воспаления может быть 
недостаточность иммунного ответа, ключевая по-
зиция в котором принадлежит нейтрофильным 
гранулоцитам (НГ). Активация НГ необходима 
для обеспечения первой линии защиты против 
бактериальных, вирусных и грибковых патогенов 
посредством реализации своей фагоцитарной 
функции, однако в последние годы представ-
ления о роли нейтрофилов в реализации врож-
денного и адаптивного иммунитета значительно 
расширены [2]. При воспалительном процессе 
в легких к пораженной области привлекаются 
нейтрофилы, которые проявляют фагоцитарную 
активность, которая является многостадийным 
процессом, включающим в себя хемотаксис, за-
хват объекта с последующим образованием фа-
голизосомы и протеолитическую деградацию по-
глощенного объекта. Нарушения на различных 
этапах фагоцитарных реакций приводят к разви-
тию многочисленных патологических состояний. 
Поэтому от адекватной реализация физиологи-
ческих функций НГ зависит постоянство иммун-
ного гомеостаза [14]. 

За острым нейтрофильным воспалением сле-
дует фаза разрешения, важная для тканевого 
гомеостаза. Если эти механизмы не работают, 
нейтрофилы вызывают хроническое воспаление, 
характеризующееся высвобождением окисли-
телей и протеаз и приводящее к повреждению 
тканей, но в последнее время их также рассма-
тривают как важных участников восстановления 
тканей [11]. Хотя роль нейтрофилов в остром вос-
палении довольно хорошо установлена, их роль в 
хронических заболеваниях, повреждении тканей 
и репарации только начала изучаться [13].

Нейтрофилы живут недолго и в обычных ус-
ловиях после выполнения своих функций в очаге 
воспаления погибают. Естественная гибель про-
ходить благодаря процессу программированной 
гибели клеток – апоптозу, что позволяет предот-
вратить выход цитотоксического содержимого 
нейтрофилов в окружающие ткани и своевре-
менно устранять погибшие клетки тканевыми 
макрофагами [8]. Поэтому данные, касающиеся 
апоптотической активности нейтрофилов и их 
функциональной активности, можно рассма-
тривать как один из механизмов, позволяющих 
контролировать воспалительные реакции. Нару-
шения механизмов, регулирующих апоптоз им-
мунных клеток, могут являться центральным па-
тогенетическим фактором в инициации и (или) 
персистенции воспаления [6].

Одним из путей нарушения механизмов апоп-
тоза НГ является нарушение изменение актив-
ности и функций митохондрий, проницаемости 

мембраны митохондрий, что ведет к митохон-
дриальной дисфункции, поэтому считают, что 
снижению мембранного потенциала митохон-
дрий (МПМ) является одним из основных по-
казателей инициации митохондриального пути 
запуска апоптоза [5]. Во время воспаления про-
должительность жизни нейтрофила увеличива-
ется, гибель его откладывается для борьбы с ин-
фекцией и воспалением, и эти активированные 
НГ, продуцирующие активные формы кислорода 
протеазы выходят из сосудистого русла в ткани, 
может привести к стойкому повреждению тканей 
[12]. 

Учитывая важность и возобновившийся ин-
терес к нейтрофилам как к инструментам дере-
гуляции иммунитета, связанным с заболеванием 
легких при ХНЗЛ, это является своевременной 
проблемой, которую следует решать [15]. Однако 
данных о вкладе активности фагоцитоза в пато-
генез воспалительных реакций у детей с ХНЗЛ с 
поствоспалительным пневмофиброзом известно 
мало. В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилось изучение фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов крови как важного компонента 
врожденного иммунитета у пациентов с ХНЗЛ.

Материалы и методы
В работу включены наблюдения 70 детей с 

ХНЗЛ (из них 52,7% – дети с врожденными поро-
ками развития легких (ВПРЛ), 32,7% – с хрониче-
ским бронхитом (ХБ) и 14,5% – с бронхолегочной 
дисплазией (БЛД)) с очаговым или сегментарным 
поствоспалительным пневмофиброзом (ППФ), 
находящихся под наблюдении в Хабаровском 
филиале ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. Из них 27 де-
тей с прогрессированием ППФ (основная груп-
па) и 43 ребенка с ППФ без прогрессирования 
процесса (группа сравнения). Средний возраст 
детей составил 6,9±0,5 года. Контролем послу-
жили показатели 23 практически здоровых детей, 
сопоставимых по полу и возрасту. Исследования 
проведены с учетом требований Хельсинкской 
декларации «Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участием людей в 
качестве субъектов исследования» с поправками 
2013 года и нормативными документами «Пра-
вила надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом 
№ 200 от 01.04.2016 МЗ РФ. Дизайн исследова-
ния одобрен решением Этического комитета Ха-
баровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД, 
получено информированное согласие родителей 
и/или законных представителей каждого ребен-
ка на включение в изучаемую группу. В динамике 
наблюдения пациентам выполнялось клинико-
лабораторное обследование согласно рекомендо-
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ванным стандартам оказания помощи пациентам 
с бронхолегочной патологией. Пневмофиброз 
диагностировался с использованием мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) с 
программой виртуальной бронхоскопии и вну-
тривенным болюсным контрастированием (по 
показаниям) на томографе Toshiba Аquillion 64 
с техпараметрами: 100 кВ и 120 мАс, коллима-
цией 64 × 0,5 мм, временем оборота трубки 0,35 
сек., с обработкой на рабочей станции Vitrea с 
программным обеспечением для ВБ. Критери-
ем внесения случая в основную группу были: 
1. Уменьшение объема форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) по данным спиро-
метрии на 5-10% по сравнению с данными пред-
шествующего обследования, что сопровождалось 
нарастанием клинических проявлений основно-
го заболевания и/или усугублением изменений, 
зафиксированных на мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) легких. 2. По-
нижение показателя ФЖЕЛ менее чем на 5% 
относительно предыдущей оценки, в сочетании 
с прогрессирующим увеличением зон пораже-
ния легочной ткани, обнаруженным при МСКТ, 
и усилением симптоматики. 3. Наличие значи-
тельных фибротических изменений в структуре 
легочной паренхимы, выявленных с помощью 
МСКТ, при этом ФЖЕЛ менее 70% от нормы, что 
отражало исходно высокий уровень поражения 
легких [1].

Исследования проводили в период клиниче-
ской ремиссии. Функционально-метаболиче-
скую активность нейтрофилов оценивали по об-
щепринятой методике, определяя фагоцитарную 
активность нейтрофилов (ФАН) как процент фа-
гоцитов, способных к активному захвату частиц 
латекса и фагоцитарное число (ФЧ), отражающее 
количество частиц, поглощенных одним фагоци-
том. Метаболический потенциал и способность 
клетки к завершенному фагоцитозу оценивали 
в спонтанном и стимулированном НСТ-тесте. 
Рассчитывался фагоцитарный резерв стимуля-
ции НСТ-теста (НСТст-НСТсп). Определение 
мембранного потенциала митохондрий прово-
дили на цитометре BD FАCS Calibur (США) (BD 
Pharmigen, США).

Статистическая обработка материала про-
ведена c применением пакета статистических 
программ Statistica 10.0. Описание выборки про-
водили с помощью подсчета медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха в виде 1-го и 3-го квар-
тилей (Q0,25-Q0,75). Достоверность различий между 
показателями независимых выборок оценивали 
по критерию Манна–Уитни. Исследование вза-
имосвязи проводили с использованием коэффи-
циента корреляции Спирмена. Для исследования 
связей между признаками, выделенными при 

классификации объектов, был проведен фактор-
ный анализ методом главных компонент. Кри-
тическая величина уровня значимости принята 
равной 0,05.

Результаты и обсуждение
Показатели фагоцитарной активности и фа-

гоцитарного числа нейтрофилов, теста восста-
новления в нейтрофилах нитросинего тетразолия 
(НСТ-теста) в спонтанном и стимулированном 
частицами латекса вариантах, с расчетом индекса 
стимуляции представлены в таблице 1.

Фагоцитарное число (ФЧ) (среднее количе-
ство микробов, поглощенных одним нейтро-
филом крови, в норме составляющее 5–10 по-
глощенных микробных частиц) у детей с ХНЗЛ 
с прогрессированием ПФ было достоверно сни-
жено как по сравнению с пациентами группы 
ХНЗЛ без прогрессирования ПФ (p < 0,05), так и 
с контрольной группой (p < 0,001). Фагоцитарная 
активность нейтрофилов (ФАН) у детей с ХНЗЛ 
в обеих группах хотя и была в пределах норма-
тивных величин, тем не менее была ниже, чем в 
группе контроля (p < 0,05).

Отмечено существенное повышение актив-
ности спонтанного НСТ-теста у детей основной 
группы, которое было в 1,7 раза выше, чем у детей 
в группе сравнения (p < 0,05) и в 3 раза выше, чем 
у детей из группы контроля (p < 0,001). Стимули-
рованный НСТ-тест был также выше у больных с 
ХНЗЛ, более выраженный у пациентов с нараста-
нием процессов ППФ по сравнению с контролем 
(p < 0,001). Однако индекс стимуляции, характе-
ризующий кратность возрастания НСТ-теста при 
антигенном раздражении в основной группе, был 
ниже (-3 (-7 – +3) против 8 (4,2-9,6), p < 0,001) в 
контрольной группе, что свидетельствует о сни-
жении метаболического потенциала фагоцитов 
при ХНЗЛ и несовпадение сроков клинической и 
метаболической ремиссии.

Результаты факторного анализа показате-
лей функционально-метаболическую активность 
ней трофилов у детей с ХНЗЛ выделил главные 
факторы, которые служат внутренней характери-
стикой процессов фагоцитоза у обследованных 
детей: индекс стимуляции НСТ-теста (весовой 
коэффициент 0,85) и уровень фагоцитарной ак-
тивности крови (весовой коэффициент 0,72).

Определено увеличение доли клеток с по-
ниженным мембранным потенциалом мито-
хондрий гранулоцитов у детей основной группы 
по сравнению с группой контроля (31,5%±6,9 
и 2,2%±0,4 соответственно, р < 0,001), т. е. при 
воспалительном процессе в легких значительно 
увеличивается число НГ, отражающих процес-
сы инициации митохондриального пути запуска 
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апоптоза. Корреляционный анализ выявил ста-
тистически значимую отрицательную взаимос-
вязь между долей гранулоцитов со сниженным 
МПМ и фагоцитарным резервом индексом сти-
муляции НСТ-теста (rs = -0,31, p < 0,05) и поло-
жительную с ФЧ сп (rs = 0,35, p < 0,05) и ФЧст 
(rs = 0,34, p < 0,05). 

Таким образом, у детей с ХНЗЛ с прогрессиро-
ванием процессов фиброзирования развиваются 
типичные для воспалительной реакции измене-
ния функционально-метаболической активно-
сти нейтрофилов периферической крови, харак-
теризуемые повышением кислородзависимой и 
снижением фагоцитарной активности клеток. 

Нейтрофилы, как жизненно важные регуля-
торы, связывающие врожденную и адаптивную 
иммунные системы, являются обоюдоострым 
оружием в иммунном ответе легких, включаю-
щем такие механизмы, как фагоцитоз, дегра-
нуляция, образование внеклеточных ловушек 
нейтрофильных клеток, секреция экзосом, вы-
свобождение цитокинов и хемокинов и аутофа-

гия. Хoтя нейтрофилы служат сильными защит-
никами от внеклеточных патогенов, нейтрофилы 
и их компоненты могут запускать различные ка-
скады, ведущие к воспалению и фиброгенезу, од-
ним из таких механизмов может быть нарушение 
оксидативного метаболизма фагоцитов цельной 
крови. Ранее, на примере детей с ВПРЛ, нами 
выявлено снижение функционального резерва 
гранулоцитов на фоне гиперпродукции этими 
клетками супероксид-анион- и гидроксил-ради-
калов [3]. Когда фагоцитоз неэффективен, ней-
трофилы, в ответ на раздражители, высвобож-
дают лизосомальные ферменты и протеазу. При 
этом повторяющееся воспаление и повреждение 
тканей может способствовать ремоделированию 
и фиброгенезу легочной ткани. 

Заключение
Сохранение функции нейтрофилов необхо-

димо для полного устранения воспалительного 
процесса в легких. Более высокий уровень на-

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ У ДЕТЕЙ 
С ХРОНИЧЕСКИМИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. INDICATORS OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES IN THE BLOOD IN CHILDREN WITH 
CHRONIC NONSPECIFIC LUNG DISEASES, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Indicator

Основная группа
Main group

n = 27

Группа сравнения
Comparison group

n = 43

Контрольная группа
Control group

n = 23

НСТ сп., усл. ед.
NBT reduction test, 
conventional units

54 (46-63) ∆, ** 31 (27,3-42,0)** 18 (16-23)

НСТ ст., усл. ед.
NBT stimulated test,
conventional units

57 (42-71) ∆, ** 36 (20,7-59,0)** 22 (19-32)

ФЧ сп, ед.
Phagocytic number 
reduction test, units

3,3 (3,09-3,80) ∆, ** 5,6 (3,92-6,40)** 9 (7,5-14,0)

ФЧ ст, ед.
Phagocytic number 
stimulated test, units

4,7 (4,6-5,4) ∆, ** 4,7 (4,6-5,4)** 13 (14,2-16,0)

ФАН сп., %
Phagocytic activity of 
neutrophils reduction. %

45 (35,7-50,0)* 45,6 (16,3-63,0)* 51,2 (46-67)

ФАН ст., %
Phagocytic activity of 
neutrophils stimulated,% 

47 (38-50)* 37,1 (19-50)* 53,6 (44-70)

Примечание. * – p < 0,05 по отношению к группе «контроль»; ** – p < 0,001 по отношению к группе «контроль».  
∆ – p < 0,05 по отношению к основной группе; ∆∆ – p < 0,001 по отношению к основной группе.

Note. *, p < 0.05 in relation to the control group; **, p < 0.001 in relation to the control group. ∆, p < 0,05 in relation to the main 
group; ∆∆, p < 0,001 in relation to the main group.
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