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На настоящий момент эксперты междуна-
родного номенклатурного комитета (Nomen-
clature Committeeon Cell Death, NCCD) пред-
лагают следующие подтипы гибели клеток: 
случайная гибель клеток или некроз (accidental 
cell death, ACD), при которой определяется не-
обратимое разрушение структурной целост-
ности; генетически кодируемый вариант –  ре-

гулируемая клеточная смерть (regulated cell 
death, RCD) и вариант регулируемой клеточной 
смерти в рамках эмбриогенеза или сохранения 
физиологического гомеостаза ткани взрослых 
организмов –  программируемая смерть кле-
ток (ПСК). К последнему подтипу, согласно 
последней классификации, относят 12 видов 
(4 основных и 8 дополнительных) из которых 
наиболее распространенные апоптоз, аутофа-
гия, кератинизация и нетипичные варианты: 
аноикис, параптоз, пироптоз, пиронекроз, фа-
гоптоз, НЕТоз (нейтрофильные внеклеточные 
ловушки, Neutrophil Extracellular Traps, NETs) 
и другие [1]. Морфологическая структура ло-
вушки –  НЕТоза представлена сетью, сформи-
рованной из ДНК, гистонов и антимикробных 
белков нейтрофилов. Показано, наличие та-
ких структур в дыхательных путях у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), но их клиническая и патофизиологи-
ческая роль не установлена [2].

Цель настоящего исследования ‒ провести 
морфофункциональную оценку вариантов ги-
бели клеток врожденного иммунитета у паци-
ентов с ХОБЛ.

ВАРИАНТЫ ГИБЕЛИ КЛЕТОК МЕСТНОГО 
ИММУНИТЕТА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 80 пациентов в фазу обострения 
ХОБЛ. Степень тяжести заболевания оценивали 
согласно принятым стандартам и распределя-
ли по следующим категориям: легкая (GOLD1); 
средняя (GOLD2); тяжелая (GOLD3); крайне 
тяжелая (GOLD4) [3]. В содержимом бронхо-
альвеолярного лаважа (БАЛ) проводили оценку 
общего цитоза в 1 мкл жидкости и морфологиче-
скую цитометрию, с определением вариантов ги-
бели клеток в мазках, окрашенных по Ро ма нов-
скому-Гимза. Данные выражали в виде индекса 
деструкции клеток и индекса цитолиза клеток. 
В клетках определяли содержание фосфоли-
пидов (окрашивание щелочным суданом чер-
ным Б), активность миелопероксидазы (метод 
Грэхема-Кнолля) и спонтанный НСТ-тест про-
водили согласно методу Виксмана М. Е. с соавт.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование клеточного состава БАЛ па-
циентов с ХОБЛ показало слизисто-гнойный 
вариант воспаления. В мазках помимо лейко-
цитов отмечались кластеры клеток бронхиаль-
ного эпителия – тельца Креола, и парциальный 
вес эозинофилов относительно всех клеток не 
превышал 5%. При сравнении групп пациентов 
с различной тяжестью ХОБЛ в БАЛ отмечалось 
значимое различие показателей цитоза (кон-
троль 0,67±0,025×103/мкл, тяжелое течение 
0,996±0,072×103/мкл; р<0,01) и повышенное со-
держание нейтрофилов (контроль 41,2±1,428%, 
тяжелое течение 54,0±2,049%, р<0,01). При 
цитоморфологическом исследовании БАЛ об-
наружена тенденция к деструкции клеток врож-
денного иммунитета причем, повышенное 
содержание некротически измененных ней-
трофилов наблюдалось у пациентов с тяжелым 
течением ХОБЛ. Наряду с некрозом, опреде-
лялась энуклеация гранулоцитов и макрофагов, 
что относится к морфологическому признаку 
к варианту НЕТ-оза, для которого характерно 
разрушение цитоплазмы и перемещение значи-
тельной часть хроматина за пределы плазмалем-
мы. Показатели деструкции клеток и НЕТ-оза 
(энуклеации) лейкоцитов коррелировали с ци-
тохимическими показателями окислительно-
го метаболизма. При средней степени тяжести 
ХОБЛ отмечалась высокая функциональная 
активность макрофагов, СЦК НСТ-теста при 
средней степени тяжести составил 2,8±0,152, что 
отличалось от показателей для здоровых лиц 

2,08±0,058 (р<0,01), напротив, при тяжелом 
течении ХОБЛ, обнаружено снижение бакте-
рицидной активности нейтрофилов, о чем сви-
детельствовали низкие показатели НСТ-теста 
1,6±0,071 (р<0,05). Подобные показатели были 
получены при изучении активности миелопе-
роксидазы и содержания фосфолипидов в ней-
трофилах и макрофагах. Причем, в БАЛ у 20% 
пациентов в цитоплазме альвеолярных макро-
фагов выявлялась слабая или умеренная реак-
ция на содержание миелопероксидазы.

Таким образом, согласно полученным нами 
данным, гибель лейкоцитов в бронхиальном се-
крете помимо некроза, осуществляется по типу 
НЕТ-оза. Отмечается прямая связь между по-
казателями НЕТ-оза в БАЛ и степенью тяжести 
ХОБЛ, оцененной с использованием комплекс-
ной глобальной инициативы по шкале ХОБЛ 
(р<0001). Отмечалась корреляция между по-
вышением показателей комплексов НЕТ-озов 
и симптомами, оцененными согласно тесту 
ХОБЛ, у пациентов с частыми обострениями 
(р=0,002). При тяжелом течении ХОБЛ в БАЛ на 
фоне снижения функциональных резервов кле-
ток отмечалось повышенное содержание НЕТ-
озов лейкоцитов, что указывало на несостоя-
тельность бактерицидной активности клеток. 
Результаты исследования подтверждают данные 
других авторов об участии фермента NADPH ок-
сидазы в качестве кофактора НЕТ-оза [4]. Нельзя 
исключать, что эти данные отражают роль геми-
новых белков в развитии гибели клеток, что под-
тверждает исследование цитохромов в развитии 
апоптоза и других форм гибели клеток. Повы-
шение формирования НЕТ-озов в дыхательных 
путях может оказывать влияние на повреждение 
окружающих тканей, вызывая гибель эпители-
альных и эндотелиальных клеток и приводя, 
таким образом, к нарушению функции легких 
и ускорению развития заболевания.
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A morphological and cytochemical study of the oxidative metabolism of cells bronchoalveolar la-
vage (BAL) patients with varying degrees of severity chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was 
studed. It was established that along with cell necrosis, enucleation of granulocytes and macrophages 
is determined, which refers to the morphological feature of programmed death by the formation of ex-
tracellular traps –  NET-osis. Proven correlation between indicators of netosis, changes in the oxidative 
metabolism of cells and the degrees of severity of COPD.
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