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Л.К. Добродеева, С.Н. Балашова, А.В. Самодова
МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
И УРОВЕНЬ АГРЕГАЦИИ КЛЕТОК КРОВИ 
В ОБЛАСТИ ВОСПАЛЕНИЯ У ЛЮДЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ НА ЕВРОПЕЙСКОМ
СЕВЕРЕ

Проанализированы иммунологические результаты больных с бронхитом и колитом, а также у практически здоровых лиц в возрасте от 
21 до 55 лет с целью изучения межклеточных взаимодействий и относительной доли агрегации нейтрофилов в области воспаления у лю-
дей, проживающих на Севере. На фоне нейтропении в области воспаления менее выражен уровень миграции моноцитов и лимфоцитов. 
В условиях приближенных к физиологическим в экссудате «кожного окна» существенных различий в уровне миграции лейкоцитов не вы-
явлено. При нейтропении в периферической венозной крови выше содержание агрегатов нейтрофилов в области воспаления. Агрегация 
нейтрофилов приводит к значительно более активной экзосекреции, дегрануляции и лизису клеток агрегата, что может быть одним из 
механизмов формирования нейтропении у людей, проживающих на Севере.
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The immunological results of people with bronchitis and colitis, as well as practically healthy 
people aged 21 to 55 years at the time of examination were analyzed in order to study intercellu-
lar interactions and the relative proportion of neutrophil aggregation in the area of inflammation in 
people living in the North. Against the background of neutropenia in the area of inflammation, the 
level of migration of monocytes and lymphocytes is less pronounced. In conditions close to phys-
iological, in the exudate of the "skin window", no significant differences in the level of leukocyte 
migration were revealed. With neutropenia in peripheral venous blood, the content of neutrophil 
aggregates in the area of inflammation is higher. Aggregation of neutrophils leads to significantly 
more active exosecretion, degranulation and lysis of aggregate cells, which may be one of the 
mechanisms for the formation of neutropenia in people living in the North.
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Введение. В ответ на любое из-
менение межклеточной среды, несу-
щее потенциальную угрозу клетке или 
кровопотери, развивается реакция 
изменения микроциркуляторной еди-
ницы с изменением кровенаполнения, 
скорости кровотока. При этом клетки 
высвобождают сложный комплекс 
биологически активных веществ, об-
уславливающих реакции со стороны 
ряда гуморальных эффекторных си-
стем. Набор лизосомных ферментов 
наиболее высок у полиморфноядер-
ных нейтрофильных гранулоцитов. 
Нейтрофильные гранулы включают 
лизоцим, лактоферрин и щелочную 
фосфатазу, активных только в ней-
тральной среде. Снижение значения 
рН до 4 оптимально для активно-
сти ферментов азурофильных гра-
нул – миелопероксидазы и кислых 
гидролаз. В азурофильных гранулах 
имеется большое количество эласта-
зы, которая может быть фактором 
деструкции; две металлопротеиназы 
(коллагеназа и желатиназа) способны 
вызывать деградацию внеклеточного 
матрикса [28, 29].

Повышение содержания протео-
литических ферментов активных ве-
ществ в межклеточной среде и крови 
в участке неблагополучия обусловли-
вает реакцию со стороны протеазной 
системы плазмы с активизацией фак-
тора Хагемана, превращением пре-
калликреина в калликреин и после-
дующим образованием плазменного 
брадикинина и тканевого кинина (ли-
зил-брадикинина или каллидина). Уве-
личение содержания кинина вызывает 
расширение просвета сосуда в участке 
микроциркуляции с увеличением про-
ницаемости путем сокращения глад-
ких мышц и эндотелиальных клеток. 

В образовании отека при воспале-
нии участвуют серотонин, гистамин, 
кинины и простагландины. Дальней-
шее продолжение реакции включает 
система комплемента; расширение 
сосудов и повышение сосудистой 
стенки воспроизводит продукт активи-
зации С1, С4, С2 системы комплемен-
та (С-кинин). С-кинин отличается от 
кининов тем, что он инактивируется, а 
не инициируется трипсином. Система 
комплемента поставляет и основной 
фактор хемотаксиса С5, который фор-
мируется ферментами нейтрофилов и 
усиливается реакцией тромбоцитов.

Тканевая гипоксия со снижением 
парциального давления О2, измене-
нием микроциркуляции и сосудистой 
проницаемости обусловливает повы-
шенный уровень адгезии нейтрофилов 
в венулах [20, 25, 26]. Адгезивность 

клеток крови лейкоцитов усиливается 
целой серией биологически активных 
веществ, продуцируемых самими ак-
тивированными нейтрофилами [18]. 

В изучении межклеточных взаимо-
действий в периферической веноз-
ной крови у практически здоровых 
жителей высоких широт ранее было 
установлено, что активность агрега-
ции клеток периферической веноз-
ной крови у жителей Арктики выше в 
1,5-1,7 раза, чем таковой уровень у 
лиц, проживающих в более благопри-
ятных климатических условиях. Наи-
более часто агрегируют эритроциты и 
тромбоциты (соответственно 20,92 и 
18,95%), лейкоциты периферической 
крови формируют агрегаты фактиче-
ски в 2 раза реже (нейтрофильные 
гранулоциты в 10,45%, лимфоциты в 
7,19%) [22]. Уровень активности агре-
гации нейтрофилов ассоциирован со 
снижением содержания этих клеток в 
циркулирующей крови и повышением 
концентрации молекул адгезии sCD56. 
Факты выделения в область псевдопо-
дий специфических гранул лейкоцита, 
ассоциированные с повышением се-
креции молекул адгезии, селектинов, 
их лигандов и хемотаксических ре-
цепторов в районе адгезии, известны 
[6, 19, 21, 30, 31]. У жителей высоких 
широт содержание внеклеточного пула 
сигнальных молекул, рецепторов и их 
лигандов значительно выше, чем у 
лиц, проживающих в более благопри-
ятных климатических условиях. Зави-
симость данного явления от северных 
климатических условий демонстриру-
ется наиболее высокими уровнями со-
держания внеклеточного пула у жите-
лей арктических районов [2, 12]. Даже 
у практически здоровых людей, про-
живающих на Севере, концентрации 
свободных молекул адгезии и лиганда 
L-селектина (соответственно sCD54, 
sCD62 и sCD62L) значительно выше.

Более высокий уровень активности 
адгезии и последующей миграции ак-
тивированных нейтрофильных грану-
лоцитов у жителей Севера необходим 
из-за низкого уровня проницаемости 
сосудов и клиренса продуктов мета-
болизма [4, 7]. Нейтрофилы участвуют 
в клиренсе продуктов жизнедеятель-
ности клеток и их апоптоза. Фагоцитоз 
апоптозных телец гранулоцитами про-
исходит очень быстро и не вызывает 
реакций воспаления [3]. Высокий уро-
вень хемоаттрактантов способствует 
постоянному миграционному потоку 
гранулоцитов, что нередко проявляет-
ся снижением содержания циркулиру-
ющих в крови и активно фагоцитиру-
ющих нейтрофилов [23]. При наличии 

достаточного градиента концентрации 
хемоаттрактанта расположение ре-
цепторов на поверхности мембраны 
клетки становится асимметричным, 
концентрируется на одном из полюсов 
в виде шапочки (кеппинг) и определяет 
направление её движения [24].

Лейкоциты в норме обладают до-
вольно значительной вязкостью, по 
сравнению, например, с уровнем этого 
свойства у эритроцитов и тромбоци-
тов. Как показали исследования, устье 
капилляров не так уж редко даже в 
норме закупоривают лейкоциты, но 
спустя короткое время кровоток вос-
станавливается. При воспалении по-
добные эффекты регистрируются го-
раздо чаще [16]. Во время воспаления 
скопления лейкоцитов регистрируются 
у стенок сосудов (венул), что ассоци-
ировано с неблагоприятным течением 
воспалительного процесса. Феномен 
прилипания гранулоцитов к васкуляр-
ному эндотелию в области очага вос-
паления с образованием агрегатов 
клеток является самым ранним про-
явлением реакции нейтрофилов на из-
менения гомеостаза или повреждение 
ткани. Феномен слипания (агрегации) 
гранулоцитов доказан in vivo при пуль-
мональном сосудистом лейкостазе, 
интерстициальном отеке и легочной 
недостаточности, а также при феноме-
не Артюса и осложнениях гемодиали-
за [20, 25, 26]. Необратимая агрегация 
нейтрофилов вовлечена в процессы 
формирования лейкостаза и лейкопе-
нии из-за снижения содержания кле-
ток в циркулирующем пуле и переходе 
их в маргинальный. Высокий уровень 
агрегации (клампирование) с участием 
С5а ассоциирован уже с лизисом ней-
трофилов и может приводить к грану-
лоцитопении [16].

В связи с вышеизложенным целью 
исследования явилось изучение меж-
клеточных взаимодействий и относи-
тельной доли агрегации нейтрофилов 
в области воспаления у людей, прожи-
вающих на Севере.

Материалы и методы исследова-
ния. Проанализированы иммунологи-
ческие результаты преаналитического 
и аналитического этапов обследова-
ния 242 чел. с бронхитом и 198 чел. 
с колитом, проживающих в г. Архан-
гельск, обратившихся в центр профес-
сиональной диагностики «Биолам», 
с установленным ранее диагнозом, а 
также 47 практически здоровых на мо-
мент обследования людей в возрасте 
от 21 до 55 лет. Все исследования про-
ведены с согласия волонтеров и в со-
ответствии с требованиями документа 
"Хельсинкская декларация Всемирной 
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медицинской ассоциации. Этические 
принципы проведения медицинских 
исследований с участием человека в 
качестве субъекта" (1964 г. с измене-
нием и дополнением от 2013 г.), а так-
же одобрены и утверждены комиссией 
по биомедицинской этике при ИФПА 
ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН (протокол 
№5 от 11.02.2022).

Проведено исследование перифе-
рической венозной крови, мокроты, 
кала. В периферической венозной 
крови определяли гемограмму на ге-
матологическом анализаторе XS-1000i 
(Sysmex, Япония). Дефицит содер-
жания нейтрофильных гранулоцитов 
(нейтропения) устанавливали при со-
держании <2,0×109 клеток/л в перифе-
рической венозной крови. Препараты 
для микроскопирования кала готовили 
после предварительного приготовле-
ния эмульсии с физиологическим рас-
твором (1/1), исследовали и осадок, и 
надосадочную жидкость [9]. Цитологи-
ческое исследование мокроты изучали 
после центрифугирования 1 мл мокро-
ты и нанесения на предметное стекло 
0,5 мл осадка [11]. Цитограмму и фа-
гоцитоз изучали в мазках, окрашенных 
по Романовскому-Гимзе и Граму; под-

счет производили из расчета на 100 
клеток. Агрегацию лейкоцитов изучали 
методом световой микроскопии [5, 8]. 
Исследование миграции нейтрофилов 
в физиологических условиях проведе-
но методом «кожного окна» [33]. 

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Уро-
вень статистической значимости раз-
личий (p) в работе принимался равным 
0,05.

Результаты и обсуждение. На на-
чальных этапах развития воспаления 
происходит мобилизация нейтрофи-
лов и мононуклеаров, что может про-
явиться снижением содержания в кро-
ви общего содержания лейкоцитов за 
счет преимущественно нейтрофилов и 
моноцитов. 

Представляло интерес изучить в 
сравнительном плане содержание 
лейкоцитов и их фагоцитарную актив-
ность в области воспаления (табл. 1).

В воспалительном экссудате четко 
проявляется способность клеток к сли-
панию с образованием агрегатов из 
3-5 клеток. При подсчете количества 
агрегатов нейтрофилов на 200 ней-

трофилов установлено, что при ней-
тропении способность гранулоцитов 
к слипанию заметно выше. В мазках 
мокроты больных бронхитом различия 
в активности формирования агрега-
тов из нейтрофилов в среднем почти 
в 2 раза больше (рис. 1, 2). На фоне 
нейтропении в области неблагополу-
чия менее выражен уровень миграции 
моноцитов и лимфоцитов. Известно, 
что скорость хемотаксиса полиморф-
ноядерных гранулоцитов в область 
неблагополучия сначала значительно 
выше, а затем быстро падает; про-
цесс проникновения моноцитов в очаг 
повреждения медленный, но более 
длительный. Миграцию лимфоцитов 
фактически не дифференцировать 
морфологическими методами иссле-
дования от рециркуляции, к которой 
способны эти клетки [35].

В условиях приближенных к фи-
зиологическим в экссудате «кожного 
окна» существенных различий в уров-
не миграции лейкоцитов не выявлено 
(табл. 2). Следовательно, выявленное 
нами существенное снижение мигра-
ционной активности нейтрофилов и 
моноцитов в очаг воспаления при ней-
тропении ассоциировано именно со 

Сравнительный анализ содержания клеток и их фагоцитарной активности в периферической венозной крови
и биоматериале из области воспаления в зависимости от наличия или отсутствия нейтропении у обследованных (M±m)

Изучаемые параметры
Бронхит Колит

Нейтропения, n=124 Нормальное содержание 
нейтрофилов, n=118 Нейтропения, n=135 Нормальное содержание 

нейтрофилов, n=63
1 2 3 4 5

Венозная кровь
Нейтрофилы, % 45,93±0,38 56,18±0,54 46,29±0,43 59,25±0,37
% активных фагоцитов 44,32±0,57**2-3 55,37±0,52 42,55±0,68**4-5 59,31±0,56
Фагоцитарное число 8,61±0,27*2-3 6,23±0,32 12,23±0,31**4-5 7,46±0,44
Моноциты, % 10,29±0,21 6,87±0,25 12,69±0,45 8,34±0,46
% активных фагоцитов 19,29±0,13 18,87±0,25 23,23±0,34 21,32±0,46
Фагоцитарное число 8,52±0,22*2-3 5,34±0,33 9,85±0,31*4-5 6,71±0,41
Лимфоциты, % 29,42±0,58 27,51±0,53 37,39±0,48 29,22±0,53

Мокрота Кал
Нейтрофилы, % 31,36±1,22**2-3 36,24±0,78 32,42±1,23**4-5 39,23±1,35
% активных фагоцитов 51,24±1,53**2-3 58,36±1,24 49,83±1,12**4-5 56,45±1,32
Фагоцитарное число 9,53±0,56*2-3 7,32±0,43 11,64±0,62**4-5 8,32±0,79
Моноциты, % 9,52±0,47***2-3 19,36±0,52 15,23±0,51**4-5 21,43±0,65
% активных фагоцитов 22,24±1,05**2-3 29,53±0,73 25,37±0,66*4-5 28,42±0,69
Фагоцитарное число 6,23±0,26*2-3 5,08±0,32 7,93±0,34*4-5 6,32±0,42
Лимфоциты, % 29,45±0,61 25,31±0,67 34,42±1,21*4-5 38,23±1,65
Агрегация нейтрофилов, % 25,86±0,92***2-3 13,64±0,63 31,34±1,53**4-5 23,48±1,45

* р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001.

Таблица 1
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снижением содержания их циркулиру-
ющего пула. Повышение содержания 
агрегированных нейтрофилов и моно-
цитов при нейтропении свидетельству-
ет об увеличении уровня необратимой 
агрегации или неспособности в этих 
условиях диссоциации агрегатов. По-
скольку диссоциация агрегата проис-
ходит до секреции кислых гидролаз и 
катепсина [32, 34], можно полагать, что 
при нейтропении нарушен процесс об-
ратимости агрегации. В этот процесс 
вовлечены глюкокортикоиды, которые 
препятствуют дегрануляции фермен-
тов, работающих в кислой среде, и вы-
ходу катепсина и эластазы.

Адгезия клеток на поверхности эн-
дотелия или другой поверхности вне-
клеточного матрикса и их агрегация 
могут являться смежными процесса-
ми. Адгезия лейкоцитов к эндотелию, 
регулирующая величину маргинально-
го пула, с одной стороны, инициирует-
ся агрегацией клеток на поверхности 
эндотелия, с другой - определяется 
продукцией эндотелиоцитами различ-
ных молекул адгезии, селектинов и 
их лигандов [6, 21, 31]. Адгезия обе-
спечивает прикрепление нейтрофи-
лов к эндотелию и иной поверхности 
внеклеточного матрикса, то агрегация 
ассимилирована с выбросом нейтро-
филами биологически активных суб-
станций с последующей активизацией 
ферментативных систем, в том числе 
системы комплемента. 

В основе образования розеток ле-
жит взаимодействие клеток под вли-
янием продуктов активизации С3, 
которые инициируют не только при-
липание, конглютинацию, но и фор-
мирование розеток. Активирующими 
факторами могут быть трипсинопо-
добные ферменты, липополисаха-
риды, полисахариды, С-реактивный 
белок, Fc-агрегированные Ig. Класте-
робразующими клетками могут быть 
нейтрофилы, моноциты и лимфоциты 
[1, 10]. При контакте клеток с класте-
робразующими клетками происходит 
выделение протео- и гидролитических 
ферментов и активных форм кисло-
рода [14, 15, 36]. Ферменты и биоло-
гически активные вещества в случаях 
лизиса розеток выделяют также тром-
боциты (гидролазы, катепсины, колла-
геназы) [13]. Межклеточные взаимо-
действия нейтрофилов, моноцитов, 
эритроцитов и тромбоцитов являются 
одной из форм участия этих клеток в 
превентивных реакциях и воспалении. 
Цитолиз и фагоцитоз, которые следу-
ют за образованием розеток, являются 

механизмом защиты органов и тканей 
от повреждающего влияния факторов 
и действий, активирующих систему 
комплемента [17, 27].

Заключение. Итак, при нейтропе-
нии в периферической венозной крови 
выше содержание агрегатов нейтро-
филов в области воспаления. Агрега-
ция нейтрофилов приводит к значи-
тельно более активной экзосекреции, 
дегрануляции и лизису клеток агрега-
та, что может быть одним из механиз-
мов формирования нейтропении у лю-
дей, проживающих на Севере.
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