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FUNCTIONAL FEATURES OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES 

IN NAZAL WASHES OF RINOCHIRURGICAL PATIENTS 

IN THE EARLY POST-OPERATING PERIOD
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Th e state of neutrophilic granulocytes of nasal fl ushing in the early postoperative period was analyzed. 
In the course of the study, it was found that patients in the early postoperative period increased the con-
tent of neutrophilic granulocytes in nasal washings, increased the NBT-test of neutrophilic granulocytes, 
decreased activity, the intensity of the phagocytic reaction of neutrophilic granulocytes, the phagocytic 
number decreased.
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Определены значимые локальные антимикробные факторы кишечного биотопа и цито-
кины, ассоциированные с вариантом течения реактивного артрита (РеА): IL-17, IL-6, INF-γ, 
лизоцим, СРБ, что позволяет использовать их в качестве маркеров прогнозирования тече-
ния РеА и исхода артрита.
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В настоящее время ведущее место в этио-
логии и патогенезе реактивного артрита (РеА) 
принадлежит кишечному микробиому [1]. 
Дисбиоз кишечника сопровождается гипер-
колонизацией условно-патогенных микроор-
ганизмов с последующей транслокацией их 

артритогенных компонентов через воспален-
ный кишечный эпителий с повышенной про-
ницаемостью в кровоток, что ведет к систем-
ному воспалению, эндотоксинемии, развитию 
артрита [2]. В тоже время, осуществляется 
процесс координации между толерантностью 
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макроорганизма и микробиомом. Активный 
иммунный ответ на воздействие резидентных 
бактерий и патогенов обусловлен энтероцита-
ми, макрофагами и дендритными клетками, 
которые секретируют хемокины, цитокины, 
антимикробные пептиды, секреторный имму-
ноглобулин A, обеспечивая локальную защиту 
кишечного биотопа [2, 3]. Ранее было показано, 
что лактоферрин (ЛФ) и лизоцим копрофиль-
тратов являются маркерами активности воспа-
лительного процесса и тяжести артрита [4].

Целью исследования явилось изучение кон-
центрации провоспалительных (IL-6, INF-γ, 
TNF-α) и противовоспалительного (IL-10) ци-
токинов, а также ЛФ и лизоцима в копрофиль-
тратах детей с острым и хроническим течением 
РеА, для определения информативности этих 
показателей в качестве маркеров прогнозиро-
вания клинического варианта течения артрита.

Материалы и методы. Проведено клинико-
им мунологическое обследование 32 больных 
с РеА, от 3 до17 лет, которые разделены на две 
группы: первая –  20 детей с острым течением, 
вторая –  12 детей с хроническим течением ар-
трита. Для постановки диагноза РеА использо-
вали критерии Международного совещания по 
РеА (Берлин, 1996). Исследование микробиоце-
ноза кишечника и оценка его состояния по сте-
пеням проводились в соответствии с приказом 
МЗ РФ от 9 июня 2003 года № 231. Копрофиль-
траты готовили с использованием ингибиторов 
протеаз: ингибитор соевых бобов, контрикал. 
В копрофильтратах определяли: IL-6, INF-γ, 
TNF-α; IL-10 методом ИФА, с использованием 
реагентов «Цитокин» (СП-б, Россия), учет ре-
зультатов проводили на фотометре Multiskan 
Labsystems (Финляндия) при длине волны 492 
нм. Определение ЛФ проводили методом ИФА 
с использованием реагентов «Вектор-Бест» 
(Россия). Лизоцим определяли фотометри-
ческим методом с ацетонированным микро-
кокком. Статистическую обработку прово-
дили программой Statistica 10 (StatSoft , USA) 
с использованием дискриминантного анализа. 
Критерий достоверности p<0,05.

Результаты и обсуждение. Проведенный 
сравнительный анализ уровня изучаемых 
антимикробных факторов и цитокинов в ко-
профильтратах детей с разными клинически-
ми вариантами течения РеА позволил опреде-
лить их концентрации в исследуемых группах 
детей. Среди провоспалительных цитокинов 
уровень IL-6 составлял: 0,675[0-5,7] пг/ мл при 

остром течении артрита и 1,3[0-4,4] пг/ мл при 
хроническом течении (р<0,05); концентрация 
INF-γ при остром течении РеА определялась 
на уровне 0,18[0-62,8] пг/ мл, при хроническом 
1,3[0-9,0] пг/ мл (р>0,05); TNF-α при остром те-
чении артрита составил 1,02 [0-5,2] пг/ мл, при 
хроническом течении 1,98[0-5,9] пг/ мл (р<0,05); 
противовоспалительный цитокин –  IL-10 вы-
ражался при остром течении 0,5[0-5,0] пг/ мл, 
при хроническом –  272,6[64,9-400,0] пг/ мл. 
(р<0,05). Лактоферрин составлял при остром 
течении 1127[58,0-5636] нг/мл, при хрониче-
ском –  1480[233,0-6613] нг/мл (р<0,05); лизоцим 
определялся на уровне 1,93[0,65-5,0] мкг/ мл 
при остром течении и 2,73[0-5,0]мкг/мл при 
хроническом течении артрита (р>0,05).

В результате дискриминантного анализа 
определились две дискриминантные функции, 
объясняющие 97 % дисперсии выборки. При 
этом на первую функцию приходится 80 %, а на 
вторую –  17 % суммарной дисперсии выборки, 
соответственно.

Ранжированная по величине факторных 
нагрузок структура дискриминантных корней 
этих функций представлена ниже.

 ROOT1: (–0,08) TNF-α (–0,02) ЛФ (+0,12) 
INF-γ (+0,55) IL-6 (+1,09)
IL-10
 ROOT2: (–0,14) IL-10 (–0,03) IL-6 (+0,54) 
ЛФ (+0,74) TNF-α
Количественное исследование дискрими-

нантных корней позволило определить два 
основных момента.

Во-первых, все значения ROOT1 положи-
тельны и связаны исключительно со случаями 
хронического течения РеА. Это обстоятель-
ство, согласно приведенной выше факторной 
структуре корня, свидетельствует, что хрони-
зация болезни связана с повышением уровня 
в копрофильтратах IL-10 и IL- 6, пропорцио-
нально их факторным нагрузкам, вне зависи-
мости от степени выраженности кишечного 
дизбиоза.

Во-вторых, самые высокие значения ROOT2 
связаны с третьей, и в меньшей мере, со вто-
рой степенью дизбиоза кишечника у детей 
с острым течением РеА. Случаи эубиоза и пер-
вой степени дизбиоза не отличались друг от 
друга по значению дискриминантного корня 
ROOT2. Лактоферрин и TNF-α оказались ве-
дущими маркерами острого течения РеА.

Таким образом, клинико-микро биоло ги чес-
кое обследование детей с РеА и дискриминант-
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Signifi cant local antimicrobial factors of the intestinal biotope and cytokines associated with the vari-
ant of the course of reactive arthritis (ReA): IL-17, IL-6, INF-γ, lysozyme, CRB have been determined, 
which allows them to be used as markers for predicting the course and the outcome of ReA.
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ный анализ изучаемых показателей локальной 
антимикробной защиты и цитокинов копро-
фильтратов позволили выделить достоверно 
значимые факторы, позволяющие дифферен-
цировать клинические варианты течения РеА. 
Острое течение РеА ассоциировалось с уров-
нем в копрофильтратах ЛФ и TNF-α, хрони-
ческое течение –  с показателями IL-10 и IL- 6, 
что свидетельствует о целесообразности ис-
пользования этих факторов в качестве марке-
ров прогнозирования исхода артрита (выздо-
ровление или хронизация).
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Использование таргетного секвенирования генов (секвенатор Roche 454) у пациентов-
европеоидов с избыточным содержанием стронция в крови позволило выявить наличие 
значительного количества точечных замен в 10 генах: MTHFR –  ген метилентетрагидро-
фолатредуктазы 23 замены); SULT1A1 –  ген сульфтрансферазы (41 замена); SIRT3 –  ген 
сиртуина (13 замен); NOS3 –  ген эндотелиальной NO-синтазы (19 замен), и PPARD –  ген 
рецептора (6 замен), активируемого пролифераторами пероксисом и иммунорегуляции: 
TERT –  ген теломеразы (14 замен); FAS –  ген рецептора смерти (9 замен); FOXP3 –  транс-
крипционный фактор клеточной супрессии (4 замены); TP53 –  транскрипционный фактор 
онкосупрессии (7 замен); VEGF –  ген васкулярного эндотелиального фактора роста (8 за-
мен). Участки данных генов могут быть предложены в качестве маркерных для доказатель-
ства вреда здоровью при воздействии химических факторов.
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