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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время принята концепция раз-
вития атеросклероза, как процесса, обусловлен-
ного хроническим воспалением артериальной 
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Проведена оценка показателей функциональной активности нейтрофилов у больных с ате-
росклеротическими стенозами чревного ствола. Выявлено повышение показателей фаго-
цитоза и лизосомальной активности нейтрофилов периферической крови в данной группе 
пациентов. Обнаружена взаимосвязь между показателями фагоцитоза и биомеханическим 
параметром кровотока – эндотелиальной скоростью сдвига.
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стенки [1, 2]. В ряде исследований выявлены 
изменения параметров адаптивного и врожден-
ного иммунитета на различных этапах атероге-
неза [3, 4, 5]. При этом роль нейтрофилов, ввиду 
высокой пластичности и неполноценной иден-
тификации, зачастую недооценивается. В част-
ности, нейтрофилы по современным представ-
лениям являются не только эффекторными 
клетками иммунной системы, но и обладают 
способностью продуцировать активные низ-
комолекулярные пептидные факторы, регули-
рующие систему мононуклеарных фагоцитов  
[6, 7]. Также было показано участие нейтро-
филов в дестабилизации атеросклеротической 
бляшки, так в работе Hellings W. E. с соавтора-
ми, экспрессия CD66b+ на нейтрофилах кор-
релировала с эрозиями атеросклеротической 
бляшки и  наличием кровоизлияния внутри 
бляшки [8, 9].

Для физиологических свойств нейтрофилов 
решающее значение имеют биомеханические 
факторы кровотока, такие как напряжение 
сдвига. Исследование Cunningham K. S. с  со-
авторами выявило нарушение функции эндо-
телия на фоне изменения напряжения сдвига, 
что в синергии с системными факторами ри-
ска способствовало развитию атеросклероза 
[10]. В работе Mitchell M. J. с соавторами пока-
зан рост активации нейтрофилов посредством 
фактора агрегации тромбоцитов, при этом 
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элевация активации нейтрофилов коррелиро-
вала с повышением напряжения сдвига [11].

Большинство исследований посвящено изу- 
чению регионарной гемодинамики и  им-
мунного статуса пациентов с атеросклерозом 
в артериях каротидного бассейна и коронар-
ных артериях, при этом недостаточно дан-
ных о нарушении данных параметров у паци-
ентов с атеросклерозом в висцеральных ветвях 
брюшной аорты, кровоснабжающих органы 
пищеварения.

Цель исследования. Оценить показатели 
функциональной активности нейтрофилов 
у больных с УЗДГ-верифицированными атеро-
склеротическими стенозами чревного ствола.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 50 паци-
ентов (36 женщин и 14 мужчин), находящих-
ся на лечении в гастроэнтерологическом отде-
лении Челябинской областной клинической 
больницы в 2015 г. Критериями включения яв-
лялись наличие атеросклероза чревного ство-
ла, возраст старше 50 лет и согласие пациента 
на исследование. Из обследования исключали 
пациентов с вирусными гепатитами, аутоим-
мунными заболеваниями печени, гемохрома-
тозом, болезнью Вильсона–Коновалова, вос-
палительными заболеваниями кишечника, 
экставазальными стенозами чревного ствола 
и онкологическими заболеваниями с активно-
стью процесса в течение последних 5 лет.

1. Исследуемой группе пациентов проведе-
но клинико-лабораторное и  инструменталь-
ное обследование желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) с целью верификации диагноза в соот-
ветствии с национальными рекомендациями 
[12]. Всем больным была выполнена ультразву-
ковая допплерография непарных ветвей брюш-
ной аорты на ультразвуковом сканере Voluson 
E6 (General Eelectric), Toshiba Aplio 500 с исполь-
зованием электронного конвексного датчи-
ка с частотой ультразвука 3–5 МГц. Методика 
включала осмотр сосудов в B-режиме, оценку 
кровотока с использованием цветового доппле-
ровского картирования и импульсно-волновой 
допплерографии. Объектом исследования были 
чревный ствол (ЧС), общая печеночная (ОПА) 
и селезеночная (СА) артерии, верхняя брыжееч-
ная артерия (ВБА). С целью выявления недоста-
точности кровоснабжения в мезентериальных 
артериях проводилась качественная и  коли-
чественная оценка кровотока с определением 

максимальной линейной скорости кровото-
ка (Vmax), минимальной линейной скорости 
кровотока (Vmin), средней скорости крово-
тока (TAMX), индексов пульсативности и ре-
зистентности. Для диагностики нарушения 
кровотока в спланхническом бассейне исполь-
зовали следующие критерии: стеноз 70% и бо-
лее, верифицированный при увеличении пико-
вой систолической скорости кровотока более 
200  см/с в  чревном стволе (ЧС), для верхней 
брыжеечной артерии (ВБА) – более 245 см/с. 
Дополнительным критерием значимого стено-
за являлось соотношение пиковых скоростей 
в  висцеральных артериях (ЧС, ВБА) к  пико-
вой скорости в аорте (мезентериально-аорталь-
ное соотношение). Превышение данного соот-
ношения более 3,0 свидетельствовало в пользу 
гемодинамически значимого стеноза [13]. Па-
циентам с  установленным по данным УЗДГ 
стенозом чревного ствола назначали магнит-
но-резонансную томографию в ангиорежиме.

В качестве дополнительного биомеханиче-
ского показателя мезентериального кровотока 
рассчитывалась скорость сдвига (Shear Rate), 
как эквивалент напряжению сдвига, по форму-
ле: SR  =  4 × Vpeak/Vd (формула 1), где Vpeak – 
пиковая скорость кровотока в висцеральных 
ветвях брюшной аорты, Vd – конечно-диасто-
лический диаметр висцеральных ветвей брюш-
ной аорты [14, 15, 16].

Для оценки иммунного статуса у  больных 
выполнялись иммунограммы второго уровня 
с подсчетом лейкоцитарной формулы и диф-
ференцированием основных форм лейкоци-
тов. Функциональную активность фагоцитов 
периферической крови исследовали по пока-
зателям поглотительной способности частиц 
монодисперсного полистирольного латекса 
(активность, интенсивность фагоцитоза, фа-
гоцитарное число), показателям кислородзави-
симого метаболизма в тесте с нитросиним тет-
разолием (НСТ): активности и интенсивности 
спонтанного и индуцированного НСТ-теста. 
Лизосомальную активность определяли по ин-
тенсивности люминесценции лизосом, обрабо-
танных акридиновым оранжевым (И. С. Фрей-
длин, 1984).

Исследование популяционного и субпопуля-
ционного спектра лимфоцитов крови проводи-
ли методом проточной цитометрии на лазерном 
проточном цитометре Cytomics FC500, Beckman 
Coulter, США [17]. Оценивали абсолютное и от-
носительное содержание субпопуляции лимфо-
цитов: CD3+CD34+, CD3+CD38+.
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Концентрацию иммунноглобулинов клас-
сов А, М и G в сыворотке крови определяли 
по методу ИФА, содержание циркулирующих 
иммунных комплексов оценивали по методу 
В. Гашниковой (1978).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст обследованных больных со-
ставил 67,08 ± 7,18 года, среди них было 14 (28%) 
мужчин и 36 (72%) женщин. Принявшие уча-
стие в исследовании пациенты были разделе-
ны на две группы. В 1-ю группу вошли 13 (26%) 
пациентов с признаками гемодинамически зна-
чимого стеноза ЧС, во 2-ю – 37 (74%) пациен-
тов без значимого нарушения висцерального 
кровотока.

Пациенты обеих групп не различались по 
возрастно-гендерным характеристикам, часто-
те курения и массе тела. Как у пациентов со сте-
нозом ЧС, так и без нарушения висцеральной 
гемодинамики, в структуре заболеваний ЖКТ 

преобладал хронический панкреатит (табл. 1). 
Достоверные различия при анализе нозоло-
гической структуры болезней органов пище-
варения и  сопутствующей патологии в  изу- 
чаемых группах не выявлены.

При анализе показателей иммунного статуса 
выявлен достоверно более низкий процент со-
держания CD3+CD4+ лимфоцитов в группе паци-
ентов со стенозом ЧС (41,6 ± 10,50%), что может 
свидетельствовать о дисбалансе субпопуляци-
онного состава лимфоцитов в данной группе 
пациентов (табл. 2). Наиболее значимые изме-
нения установлены при оценке фагоцитарного 
статуса нейтрофилов. У пациентов с гемодина-
мически значимым стенозом ЧС средние зна-
чения интенсивности фагоцитоза составили 
1,84 ± 0,27, достоверно превышая показатели дан-
ного теста у пациентов без стенозов: 1,25 ± 0,82 
(р = 0,011). Также в первой группе пациентов вы-
явлена достоверно более высокая активность фа-
гоцитоза (52,0 ± 10,61) и лизосомальная актив-
ность (314,16 ± 89,61), в сравнении с больными 
без стенозов ЧС (р = 0,039 и р = 0,034). Различий 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с нарушениями кровотока в чревном стволе

Показатель
1-я группа

Больные со стенозом ЧС
n = 13

2-я группа
Больные без стеноза ЧС

n = 37
р

Возраст, годы 67,6±7,95 66,9±7,11 0,133
Мужчины
Женщины

4 (31%)
9 (69%)

9 (24%)
28 (76%)

0,114

Курение 2 (15%) 7 (18%) 0,699
Индекс массы тела, кг/м2 30±6,40 31,45±6,88 0,755

Структура заболеваний желудочно-кишечного тракта

Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь

3 (23%) 9 (24%) 0,114

Хронический атрофический гастрит 3 (23%) 15 (41%) 0,663
Язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки

0 2 (5%) 0,504

Хронический панкреатит 5 (38%) 19 (51%) 0,778
Желчнокаменная болезнь 2 (15%) 7 (18%) 0,562
Дисфункция сфинктера Одди 1 (8%) 2 (5%) 0,393
Дивертикулярная болезнь толстой 
кишки

1 (8%) 1 (3%) 0,344

Сопутствующая патология

Ишемическая болезнь сердца 4 (31%) 10 (27%) 0,252
Гипертоническая болезнь 10 (76%) 30 (81%) 0,234
Сахарный диабет 2 типа 2 (15%) 5 (13%) 0,625

Примечание: данные представлены в виде средней арифметической и ее стандартной ошибки (M±m), а также в виде абсо-
лютных значений и процентного содержания; оценка статистической достоверности проводилась по критерию Манна– 
Уитни и критерию χ2 (р).
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Таблица 2. Показатели иммунного статуса у пациентов с нарушениями кровотока в чревном стволе

Показатель 1-я группа
Стеноз ЧС

2-я группа
Без стеноза ЧС р

Функциональная активность нейтрофилов

Фагоцитоз нейтрофилов активность 52,0±10,61 35,46±15,39 0,039*
Фагоцитоз нейтрофилов интенсивность 1,84±0,27 1,25±0,82 0,011*
НСТ-тест нейтрофилов спонтанный, активность, % 22,8±12,85 20,61±9,86 0,567
НСТ-тест нейтрофилов индуцированный, актив-
ность, %

26,80±11,1 26,07±11,42 0,456

Лизосомальная активность нейтрофилов, у. е. 314,16±89,61 292,27±51,91 0,034*

Субпопуляционный состав лимфоцитов

Т-хелперы (CD3+4+), % 41,6±10,50 44,56±9,51 0,023*
Т-хелперы (CD3+4+), 109/л 866,65±441,00 910±392,32 0,758
Т-цитотоксические (CD3+8+), % 24,87±10,37 22,31±8,01 0,181
Т-цитотоксические (CD3+8+), 109/л 566,84±195,66 456±238,11 0,156

Показатели гуморального звена иммунитета

IgA, г/л 2,68±1,42 3,11±1,41 0,082
IgM, г/л 1,27±0,89 1,97±1,09 0,528
IgG, г/л 15,92±5,47 15,37±5,07 0,432
ЦИК, ед. 82,31±44,01 84,14±47,29 0,352

Примечание: данные представлены в виде средней арифметической и ее стандартной ошибки (M±m), оценка статистиче-
ской достоверности проводилась по критерию Манна–Уитни.

y = 30,8 + 0,01 . x

r = 0,352  p = 0,024
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Рис.  1. Корреляционная зависимость между скоростью  
сдвига чревного ствола и активностью фагоцитоза нейтро- 
филов.

в показателях гуморального иммунитета между 
группами выявлено не было.

Следующим этапом исследования являлся 
анализ параметров кровотока и выявление вза-
имосвязи с показателями активности нейтро-
филов. Проведенный анализ различных харак-
теристик регионарного кровотока выявил более 

высокие значения скорости сдвига в месте ло-
кального стенозирования ЧС в группе пациен-
тов с гемодинамически значимым стенозом ЧС 
(1033,50 ± 425,59 c–1, p = 0,0011). Различия меж-
ду другими параметрами кровотока были недо-
стоверны. Корреляционный анализ установил 
наличие положительной связи между значени-
ем скорости сдвига в ЧС и показателями ак-
тивности (r =  0,352, p = 0,024) и интенсивности 
(r =  0,451, p = 0,003) фагоцитоза нейтрофилов 
(рис. 1, 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно последним исследованиям, ини-
циальная роль в развитии атеросклероза от-
водится иммунному воспалению [18, 19, 20, 
21]. Признаки локального неспецифического 
воспалительного процесса при атеросклеро-
зе выявляются на начальных стадиях разви-
тия артериальной патологии, а также в фазе 
дестабилизации и повреждения атеросклеро-
тической бляшки. Персистенция воспаления 
в сосудистой стенке приводит к привлечению 
фагоцитарноактивных клеток – нейтрофилов, 
макрофагов, иммунокомпетентных клеток 
[22]. Предполагается, что именно нелипидный 
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Рис. 2. Корреляционная зависимость между скоростью сдвига чревного ствола и интенсивностью фагоцитоза нейтрофилов.

механизм, связанный с взаимодействием им-
мунной системы и биомеханических параме-
тров кровотока, способствует разрушению 
атеросклеротических бляшек [23].

Влияние такого биомеханического параме-
тра, как скорость сдвига, на активность ней-
трофилов противоречиво. С одной стороны, 
скорость сдвига рассматривается как проти-
вовоспалительный стимул [24]. Так, в рабо-
те Fukuda S. с соавторами показано, что в со-
стоянии покоя (отсутствии гемодинамических 
воздействий, а также отсутствии хемоаттрак-
тантов) нейтрофилы способны формировать 
псевдоподии и мигрировать по субстрату, на-
несенному на лабораторное стекло. При воз-
действии напряжения сдвига наблюдается 
наоборот втягивание псевдоподиев, возвра-
щение к округлой форме нейтрофилов и от-
деление от субстрата на стекле [25]. Напротив, 
в работе Michael J. Mitchell выявлено повыше-
ние активации нейтрофилов под воздействи-
ем эндотелиальной скорости сдвига в присут-
ствии фактора агрегации тромбоцитов [11].

Результаты нашего наблюдения выявили 
повышение активности и интенсивности фа-
гоцитоза нейтрофилов по мере повышения 
эндотелиальной скорости сдвига в месте ло-
кального стенозирования чревного ствола. 
Таким образом скорость сдвига может рас-
сматриваться как один из факторов, иници-
ирующих вовлечение нейтрофилов в  воспа-
лительный процесс и их дальнейшее участие 
в атерогенезе.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с гемодинамически значи-
мыми атеросклеротическими стенозами чрев-
ного ствола выявлено повышение показателей 
фагоцитоза и лизосомальной активности ней-
трофилов периферической крови.

2. Обнаружена взаимосвязь между эндоте-
лиальной скоростью сдвига и показателями 
фагоцитоза нейтрофилов.

3. Полученные данные указывают на необ-
ходимость дальнейшего изучения параметров 
гемодинамики, как факторов, влияющих на 
функциональную активность нейтрофилов 
на различных этапах атерогенеза.
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The estimation of functional activity parameters of neutrophils in patients with atherosclerotic 
stenosis of the celiac trunk. Revealed an increase phagocytosis and lysosomal activity of peripheral 
blood neutrophils in this group of patients. We have identifi ed the relationship between indicators of 
phagocytosis and blood fl ow biomechanical parameter – endothelial shear rate.
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