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Against the background of treatment of IHCS of bronchial asthma, clinical remission, perhaps due to 
a change in the deviation of the immune response to the Th 1 immune response.
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IL-10, мы выявили достоверно статистическое 
повышение данного соотношения как в срав-
нении до лечения, так и в сравнении с услов-
ноздоровыми.

Таким образом, можно предположить, что 
клиническая ремиссия в группе больных БА 
на фоне приема ИГКС наступает за счет из-
менения девиации иммунного ответа на Th 1 
иммунный ответ. Снижение уровня IL-4 про-
исходит, в основном, за счет значительного ро-

ста IFN-γ и умеренного роста IL-10 в сравне-
нии с иммунными показателями у больных БА 
в фазе обострения до начала лечения ИГКС.
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Представлены результаты исследований по изучению влияния факторов свертывания 
крови FX, FXI и FXII на формирование внеклеточных ловушек нейтрофилами, выделенны-
ми из периферической крови.
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Актуальность. Нейтрофильные грануло-
циты являются самой большой популяцией 
лейкоцитов крови и играют важнейшую роль 
в механизмах врожденного иммунного от-
вета [1]. Они первыми приходят в очаг вос-
паления, где проявляют разнообразные виды 
активности [2]. Их традиционно относят к фа-
гоцитирующим клеткам. Однако установлено, 

что в нейтрофилах присутствуют и синтезиру-
ются в процессе активации клетки вещества 
с разнообразными регуляторными свойства-
ми (простагландины, лейкотриены, ферменты 
и др.), с помощью которых они могут влиять на 
функции макрофагов, лимфоцитов, эозинофи-
лов, эпителиоцитов, фибробластов, на синтез 
иммуноглобулинов, систему комплимента, фи-
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бринолиза, кининов [3]. Такое взаимодействие 
подтверждает тот факт, что при патогенезе 
воспалительных заболеваний, сопряженных 
с тромботическими осложнениями, суще-
ственную роль играет чрезмерная активация 
нейтрофилов с образованием нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ) [4]. Нити ДНК 
сетей нейтрофильных гранулоцитов могут яв-
ляться стимулом для контактной активации 
фактора XII (FXII) и каллекреин-кинино вой 
системы [5, 6]. В результате такого взаимодей-
ствия запускается каскад внутреннего пути 
свертывания крови, что приводит к усилению 
процесса свертывания крови и завершается 
образованием мономеров фибрина с последу-
ющим формированием тромба. В то же время 
установлено, что плазма крови здорового че-
ловека ингибирует внеклеточный выброс ДНК 
нейтрофилами, выделенными из перифериче-
ской крови [7]. В связи с этим представило ин-
терес изучить участие факторов свертывания 
FXII, FXI, FX в формировании НВЛ.

Цель исследования. Оценить участие фак-
торов свертывания крови FXII, FXI, FX в фор-
мировании внеклеточных ловушек нейтрофи-
лами, выделенными из периферической крови.

Материалы и методы. В ходе исследования 
принимали участие 25 условно здоровых жен-
щин в возрасте от 18-35 лет. Критериями вклю-
чения в исследование являлись: добровольное 
согласие на обследование; первая фаза мен-
струального цикла; отсутствие приема лекар-
ственных препаратов, хронических заболева-
ний в стадии обострения.

Материалом для исследования служили чи-
стая фракция нейтрофилов, выделенная из пе-
риферической крови; аутологичная плазма здо-
ровых людей; плазма, дефицитная по факторам 
FX, FXI, FXII (НПО «Ренам», Россия), актива-
тор форбол-12-миристат-13-ацетат (Sigma-
Aldrich).

Ход эксперимента. У обследуемых доноров, 
периферическую кровь забирали из локте-
вой вены в вакуумную пробирку с гепарином 
(на 1 мл крови 12-30 МЕ гепарина). Чистую 
фракцию нейтрофилов получили путем насла-
ивания цельной крови, разведенной стериль-
ным физиологическим раствором на двойной 
градиент фи кол ла-ве ро гра фи на [8]. Для акти-
вации клеток использовали форбол-12-ми рис-
тат-13-аце тат (ФМА) (Sigma-Aldrich) в кон-
центрации 7,5 μМ/мл. К полученной взвеси 
добавляли аутологичную плазму, плазму де-

фицитную по фактору X (FX), дефицитную по 
фактору XI (FXI), дефицитную по фактору XII 
(FXII). Все пробы инкубировали при темпера-
туре 37 °C в течении 30 минут. Было использо-
вано несколько контролей: К1 – нейтрофилы, 
инкубированные с физиологическим раство-
ром, К2 – нейтрофилы, активированные ФМА. 
Для количественной оценки внеклеточных ло-
вушек в чистой фракции нейтрофилов был ис-
пользован метод индикации HBЛ при окраске 
по Романовскому-Гимзе. Подсчет осуществля-
ли при помощи световой микроскопии. Оце-
нивали процентное содержание нейтрофилов 
с сегментированными ядрами, с недифферен-
цированными ядрами и нейтрофильных вне-
клеточных ловушек. Полученные результаты 
обрабатывались с помощью пакета приклад-
ных компьютерных программ SPSS –  17.0.

Результаты и обсуждение. В ходе исследо-
вания были получены следующие результаты. 
В контрольной группе К1 количество ней-
трофилов с сегментированным ядром соста-
вило 81,9±1,02 %, с недифференцированным 
ядром 11,4±0,72 %, НВЛ 6,5±0,58 %. После ин-
дукции нейтрофилов ФМА количество ней-
трофилов с сегментированным ядром соста-
вило 36,2±3,46 %, с недифференцированным 
ядром 24,8±2,3 %, а НВЛ 38,9±3,36 %. Данные 
в группах К1 и К2 имеют достоверные отличия 
(p < 0,05). Таким образом, наблюдается ответ 
нейтрофилов на индукцию в нашем экспери-
менте. При добавлении к индуцированным 
нейтрофилам плазмы здоровых людей количе-
ство НВЛ достоверно снизилось по сравнению 
с группой индуцированных ФМА нейтрофи-
лов и составило 5,04±0,69, при этом количе-
ство сегментоядерных нейтрофилов составило 
79,7±1,7, а нейтрофилов с недифференциро-
ванным ядром 15,2±1,63. Можно утверждать, 
что плазма содержит факторы, блокирующие 
выброс ДНК нейтрофилами, что не противо-
речит данным других исследователей [3, 7]. 
При совместной инкубации нейтрофилов 
с ФМА и плазмами, дефицитными по факто-
рам FXII, FXI и FX, количество НВЛ составило 
7,08±0,69, 5,3±0,77 и 8,84±1,1 % соответствен-
но. Это указывает на достоверное снижение 
количества НВЛ по сравнению с индуциро-
ванными нейтрофилами (К2), но и значимо не 
отличается по сравнению с количеством НВЛ 
под действием плазмы здоровых людей. Это 
дает нам основание утверждать, что исключе-
ние факторов FXII, FXI и FX не повлияло на 
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формирование НВЛ. Учитывая результаты 
нашего исследования, было установлено, что 
в плазме крови находятся факторы, ингиби-
рующие образование НВЛ, и плазменные фак-
торы свертывания FXII, FXI и FX к ним не от-
носятся.
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Presents the results of a study on infl uence of clotting factors FX, FXI and FXII in the formation of 
extracellular traps by neutrophils isolated from the peripheral blood.
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