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Течение инфекции вирусной этиологии на фоне нейтропении сопровождается более значительными снижением процента активных 
фагоцитов и повышением концентрации циркулирующих иммунных комплексов. Это происходит на фоне низкого содержания проперди-
на, что является риском хронического течения болезни. Дефицит фагоцитарной активности нейтрофилов при нейтропении обусловлен 
недостаточностью основного фактора хемотаксиса С5а, являющегося продуктом энзиматического расщепления С5. Повышение содер-
жания аутоантител, что характерно для вирусной патологии, говорит в пользу более значимого уровня цитолитической и секреторной 
функции нейтрофилов при нейтропении.

Ключевые слова: нейтропения, вирусная инфекция, фагоцитоз, циркулирующие иммунные комплексы, аутоантитела.

The course of infection of viral etiology against the background of neutropenia is accompanied by a more significant decrease in the percentage 
of active phagocytes and an increase in the concentration of circulating immune complexes, which occurs against the background of a low content 
of properdin, which is a risk of a chronic course of the disease. The deficiency of the phagocytic activity of neutrophils in neutropenia is due to the 
insufficiency of the main chemotaxis factor C5a, which is a product of the enzymatic cleavage of C5. An increase in the content of autoantibodies, 
which is characteristic of viral pathology, speaks in favor of a more significant level of cytolytic and secretory function of neutrophils in neutropenia.

Keywords: neutropenia, viral infection, phagocytosis, circulating immune complexes, autoantibodies.

Л.К. Добродеева, С.Н. Балашова

Введение. Нейтропения не явля-
ется обязательным гематологическим 
проявлением большинства болезней. 
При инфекционных болезнях, непо-
средственно не поражающих органы 
кроветворения, нейтропении не свя-
заны с нарушением процессов созре-
вания и дифференцировки нейтро-
филов. При инфекциях нейтропения 
носит временный характер и в основ-
ном исчезает при выздоровлении. Но 
наличие нейтропении не оказывает 
положительного влияния на течение 
любого воспалительного процесса, в 

том числе и вирусной этиологии. Во-
просы нейтропении мало привлекают 
внимание исследователей, но от это-
го они не становятся малоактуаль-
ными. На Севере, где нейтропении 
довольно широко распространены и 
зависимы от климато-географических 
условий жизни, вопросы, связанные 
с ними, становятся очень злободнев-
ными. Нейтропения часто сочетается 
с дефицитом активных фагоцитов. В 
сочетании с дефицитом фагоцитарной 
защиты она создает серьезные де-
фекты естественной и приобретенной 
резистентности к различным неблаго-
приятно влияющим на человека фак-
торам. Частота регистрации дефицита 
фагоцитарной защиты у практически 
здоровых детей в возрасте 1-1,5 года 
в среднем составляет 5,56±0,24%, у 
детей 10-12 лет уровень регистрации 
данного иммунодефицита увеличива-
ется до 8,39±0,31%, и в возрасте 16-19 

лет частота дефицита фагоцитарной 
активности нейтрофилов составляет 
уже 29,76±0,84% [6]. Исходя из данных 
В.А. Алмазова (1981), D.C. Dale (1995) 
и M.A. Liсhtman (1995), частота реги-
страции так называемых «спонтанных» 
нейтропений довольно значительна 
[1, 14, 21]. Нейтропения регистриру-
ется в первые часы после введения 
вакцин, при инфицировании респи-
раторными вирусами, при некоторых 
бактериальных инфекциях [2, 5, 7, 10].

Цель исследования – установить 
особенности течения инфекции вирус-
ной этиологии на фоне нейтропении.

Материалы и методы исследова-
ния. Проанализированы иммунологи-
ческие результаты преаналитического 
и аналитического этапов обследова-
ния 628 чел. с вирусной инфекцией в 
возрасте 31-51 года, проживающих в 
г. Архангельск, обратившихся в Центр 
профессиональной диагностики «Био-
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лам» после перенесенного заболева-
ния с установленным ранее диагно-
зом, из них 126 чел. с энтеровирусной 
инфекцией, 164 – герпетической ин-
фекцией, 223 – ОРВИ, 115 – гриппом. 
В качестве группы сравнения было об-
следовано 359 практически здоровых 
человек указанного возраста, прожи-
вающих в г. Архангельске. 

Все исследования проводились с 
согласия волонтеров и в соответствии 
с требованиями документа «Хельсинк-
ская декларация Всемирной медицин-
ской ассоциации. Этические принципы 
проведения медицинских исследова-
ний с участием человека в качестве 
субъекта» (1964 г. с изменением и до-
полнением от 2013 г.).

Для исследования брали перифе-
рическую венозную кровь из локтевой 
вены утром натощак. Количество кле-
ток лейкограммы и фагоцитоз нейтро-
филов подсчитывали в мазках крови, 
окрашенных методом по Романовско-
му-Гимзе; подсчет производили из рас-
чета на 100 клеток. В сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с соответствующими реактива-
ми определяли содержание фактора 

P системы комплемента (пропердин) 
(«Cloud-Clone Corp.», CCC, Wuhan), 
С4, С3, С5-компонентов системы ком-
племента («AssayPro», США). Опреде-
ляли аутоантитела к двуспиральной 
ДНК (ds-DNA), рибонуклеопротеидам 
(RNP), аутолейкоагглютинины. Ауто-
антитела выявляли с помощью ИФА с 
использованием наборов ENA Profile 
фирмы «Bio-Rad» (США) и ORGenTec 
Diagnostika (Германия). Учет результа-
тов проводили на спектрофотометре 
серии Multiskan (Финляндия) и на авто-
матическом иммуноферментном ана-
лизаторе «Evolis» фирмы «Bio-RAD» 
(Германия). Сывороточные аутоанти-
тела к лейкоцитам определяли в реак-
циях лейкоагглютинации, результаты 
которых учитывали в препарате типа 
«толстая капля». Лейкоагглютинины 
определяли в разведениях 1/5, 1/20, 
1/40, 1/80, 1/60 и т.д., титры которых 
регистрировали в log2. Концентрацию 
циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК IgG) определяли стандартным 
методом преципитации с использо-
ванием 7,5 % ПЭГ-6000 в сыворотке 
крови. Реакцию оценивали на авто-
матическом иммуноферментном ана-

лизаторе «Evolis» фирмы «Bio-RAD» 
(Германия). Дефицит содержания ней-
трофильных гранулоцитов (нейтропе-
ния) устанавливали при содержании 
< 2,0×109 клеток/л.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Кри-
тический уровень значимости (p) в ра-
боте принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Ча-
стота регистрации нейтропении при 
вирусных инфекциях колеблется в 
пределах 12,56-26,96% (19,46±1,23%), 
наиболее часто выявляется при грип-
пе и энтеровирусной инфекции. Дефи-
цит активных фагоцитов и нейтропе-
ния совпадают в 78-93% при вирусных 
инфекциях (табл. 1).

Инфекция сопровождается повы-
шением содержания в крови ЦИК; 
статистически значимые различия вы-
явлены относительно ЦИК IgG, кон-
центрации которых выше у больных с 
нейтропенией (табл. 2).

Снижение процента фагоцитиру-
ющих нейтрофилов при вирусных 
инфекциях вне зависимости от эти-

Частота регистрации дефектов иммунной защиты при вирусных инфекциях у взрослых людей (количество / %)

Показатель Энтеровирусная, n=126 Герпетическая, n=164 ОРВИ, n=223 Грипп, n=115
Нейтропения 26 / 20,63 29 / 17,68 28 / 12,56 31 / 26,96
Дефицит активных фагоцитов 23 / 18,25 25 / 15,24 24 / 10,76 26 / 22,61
Нейтропения и дефицит активных фагоцитов 21 / 80,76 24 / 82,76 22 / 78,57 29 / 93,55

Иммунологические параметры периферической крови у больных и практически здоровых людей при нейтропении
и нормальном содержании нейтрофильных гранулоцитов (M±m)

Изучаемые параметры

Вирусная инфекция Практически здоровые

нейтропения
n=114

нормальное содержание
нейтрофилов

n=125
нейтропения

n=134
нормальное содержание

нейтрофилов
n=225

1 2 3 4
Нейтрофилы, 109 кл/л 1,62±0,25 2,29±0,19 1,83±0,17 2,68±0,22
% активных фагоцитов 35,32±1,32 ***1-3 49,28±1,05 ***2-4 41,34±1,93 54,27±1,26
Пропердин, г/л 0,33±0,03**1-3 0,27±0,04 ***2-4 0,67±0,05 0,89±0,07
С4, г/л 0,52±0,01 0,51±0,06 0,62±0,09 0,59±0,05
С3, г/л 1,61±0,08**1-3 1,54±0,07**2-4 0,62±0,09 0,53±0,09
С5, г/л 0,32±0,04 ***1-2 0,68±0,05 0,28±0,08**3-4 0,49±0,06
ЦИК IgG, г/л 3,89±0,09**1-3 2,36±0,07 2,83±0,09 2,23±0,12
Аутолейкоагглютинины, log2 2,32±0,02*1-3 2,86±0,08*2-4 1,49±0,07 1,36±0,09
Анти dsDNA, МЕ/мл 49,60±1,26 **1-2 38,67±1,35 39,71±1,11 35,32±1,03
Анти RNP, МЕ/мл 0,79±0,04 0,69±0,06 0,57±0,08 0,89±0,13

* р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001.

Таблица 2

Таблица 1
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ологии инфекционного заболевания 
происходит на фоне низкого содержа-
ния пропердина – активатора альтер-
нативного пути системы комплемента, 
а также нарастания концентраций С3. 
Не вдаваясь в детали функциональ-
ной активности системы комплемента, 
упомянем только основные понятия, 
имеющие отношение к анализируе-
мым результатам. Классический путь 
активации комплемента начинается со 
связывания C1q c Fc-фрагментом ком-
плементсвязывающих иммуноглобу-
линов (IgM, IgG1-3) и образования или 
их агрегатов, или комплексов с антиге-
ном. Вслед за С1 вступают в активацию 
С4 и С2, и только после этого образу-
ется С3-конвертаза. Альтернативный 
или пропердиновый путь активизации 
сразу начинается с образования актив-
ных С3а и С3b без участия С1, С4 и С2 
[18, 29]. Низкие концентрации С4 и не-
значительные колебания его концен-
траций свидетельствуют о преоблада-
нии активизации системы комплемен-
та альтернативным путем. Пропердин 
(от латинского perdition – разрушение, 
фактор Р) открыл L. Pillemer в 1954 г., 
электрофоретически – это γ-глобулин 
сыворотки крови. Длительное низкое 
содержание пропердина является пло-
хим прогностическим признаком, а так-
же риском затяжного или хронического 
течения болезни [4, 9]. Некомплемен-
тсвязывающие IgA и Fab-фрагменты 
всех классов иммуноглобулинов могут 
агрегировать не только антигены, так-
же способны сразу активировать С3.

Дефицит содержания фагоцити-
рующих гранулоцитов сочетается с 
нейтропенией не только при вирусных 
инфекциях, но и у практически здоро-
вых лиц; у больных с нейтропенией со-
держание фагоцитирующих нейтрофи-
лов заметно ниже (p<0,01). Причиной 
снижения фагоцитарной активности 
при нейтропении, на наш взгляд, явля-
ется преимущественная экзоцитарная 
активность нейтрофилов. Сразу после 
контакта с объектом сначала часть 
гранул сливается с наружной поверх-
ностью клеточной мембраны, затем 
разрывается или выбрасывается за 
пределы клетки, а фагоцитоз проис-
ходит значительно позже. Выделение 
пирогена является наиболее ранней 
реакцией активированных нейтрофи-
лов в тканях и влечет за собой агре-
гацию гранул, выход катионных белков 
из лизосом, краевое стояние катион-
ных белков под клеточной мембраной 
и секрецию их в межклеточную среду 
[11]. Снижение уровня содержания 
активных фагоцитов при активизации 
секреторной функции нейтрофилов 

подтверждено достаточно большим 
количеством убедительных фактов [3, 
8, 12, 19, 20, 22, 24, 35].

И у больных, и у практически здо-
ровых лиц нейтропения сочетается с 
низким содержанием С5 (p<0,001), что 
вполне объяснимо, поскольку фактор 
хемотаксиса С5а формируется пре-
имущественно ферментом в лизосом-
ных гранулах полиморфноядерных 
лейкоцитов. Активация сывороточного 
комплемента приводит к энзиматиче-
скому расщеплению С3 и С5 на фраг-
менты С3а и С5а, которые способству-
ют выделению гистамина, но только 
С5а является истинным хемотаксиче-
ским фактором для гранулоцитов [16, 
23].

При наличии достаточного гради-
ента концентрации хемоаттрактанта 
расположение рецепторов на поверх-
ности мембраны клетки становится 
асимметричным, концентрируется на 
одном из полюсов в виде шапочки 
(кеппинг) и определяет направление 
её движения [15]. Хорошо изученные 
хемотаксические агенты являются 
компонентами активированного ком-
племента или короткими пептидами 
с N-концевыми формил-метиловыми 
остатками. Активизация системы ком-
племента может быть индуцирована 
бактериальными эндотоксинами, бак-
териальными клеточными стенками 
(зимозан), различными протеазами. 
Продукты бактериального роста сти-
мулируют хемотаксис потому, что в от-
личие от эукариотических клеток, бак-
терии инициируют синтез продуктов 
с N-концевой формил-метионильной 
группой [28]. Количество таких вновь 
открываемых хемотаксических пепти-
дов за последние годы насчитывает 
несколько сотен и число их продол-
жает нарастать, но, вероятнее всего, 
все эти вещества реагируют с одним 
и тем же общим мембранным рецеп-
тором нейтрофила. При повышен-
ных концентрациях хемоаттрактанта 
активность хемотаксиса может даже 
снижаться. При больших концентраци-
ях самых различных факторов хемо-
таксиса происходит снижение актив-
ности передачи сигнала и механизма 
концентрации рецепторов на псевдо-
подиях с параллельным увеличением 
секреции гидролаз, металлопротеаз и 
продукции свободных радикалов. При 
этом не снижается активность хемоки-
неза, что проявляется отсутствием или 
снижением выраженности заостренно-
го фронта движения клеток в агарозе 
[26, 36]. Скорость и количество дви-
жущихся нейтрофилов заметно (в 10 
и даже в 100 раз) снижается при низ-

ких концентрациях гранулоцитов [13].
Итак, при нейтропении ниже содер-

жание в крови С5, который формиру-
ется преимущественно ферментом ли-
зосомных гранул полиморфноядерных 
лейкоцитов, что приводит к низкому 
образованию продукта его энзимати-
ческого расщепления С5а – основного 
фактора хемотаксиса гранулоцитов. 
Содержание С5 у практически здоро-
вых и больных лиц с нейтропенией за-
метно ниже в этих случаях, различия 
их концентраций в крови у больных и 
здоровых людей фактически не суще-
ственны. Кроме снижения содержания 
основного фактора хемотаксиса, при 
нейтропении ниже и их хемокинез.

Прилипание объекта к стенке фа-
гоцита (опсонизация) обеспечивается 
обработкой объекта ферментом систе-
мы комплемента C3b и иммуноглобу-
линами. Опсонины известны с 1903 г. 
[34]. Они действуют как лиганды меж-
ду объектом и фагоцитом [32]. При-
липание объекта к стенке фагоцита 
обусловливает изменения в клеточной 
мембране, приводящие к организации 
сократительных белков и движениям 
мембраны вокруг объекта фагоцитоза 
[30, 31].

Возможность недостаточного вли-
яния опсонинов на дефицит фагоци-
тарной защиты при нейтропении вряд 
ли реальна. Опсонины действуют на 
объект фагоцитоза как лиганды. Наи-
более важными опсонинами являются 
С3 (С3b), активируемый как классиче-
ским, так и альтернативным путем, и 
иммуноглобулины [17, 25, 27, 31-33]. 
Комплементсвязывающие иммуногло-
булины, а также некомплементсвя-
зывающие IgA, IgЕ и Fab- фрагменты 
иммуноглобулинов любых классов, 
способные агрегировать антигены, 
играют всего лишь преимущественно 
инициирующую роль. Опсонизация, 
по всей вероятности, не страдает 
при нейтропении, поскольку содержа-
ние в сыворотке крови С3, источника 
С3b, при нейтропении фактически не 
меняется (1,61±0,08 и 1,54±0,07 г/л). 
Необходимо отметить, что активность 
аутоантителообразования у северян 
значительно выше, чем у лиц, про-
живающих в благоприятных климати-
ческих условиях, и чрезмерное повы-
шение аутоантител может обусловить 
низкие концентрации нейтрофилов. 
Так, при нейтропении у лиц с вирусной 
инфекцией содержание аутолейкоаг-
глютининов выше, чем у практически 
здоровых людей (2,32±0,02 и 1,49±0,07 
log2). Концентрации антител к двухце-
почечной ДНК (dsDNA) при вирусных 
инфекциях на фоне нейтропении за-
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метно выше, чем уровень их у боль-
ных с нормальным содержанием ней-
трофилов в периферической венозной 
крови. Сам по себе факт повышения 
содержания аутоантител к dsDNA при 
вирусной инфекции не удивляет и, 
скорее всего, является результатом 
цитопатического эффекта вирусного 
инфицирования клетки. Повышение 
содержания аутоантител к dsDNA на 
фоне нейтропении может быть резуль-
татом преобладания цитолитической и 
секреторной активности нейтрофилов 
в условиях нейтропении. Цитолиз и 
фагоцитоз являются механизмом за-
щиты органов и тканей от поврежда-
ющего влияния факторов и действий, 
активирующих систему комплемента. 

Заключение. Течение инфекции 
вирусной этиологии на фоне нейтро-
пении сопровождается более значи-
тельными снижением процента актив-
ных фагоцитов и повышением концен-
трации ЦИК. Дефицит фагоцитарной 
активности нейтрофилов при нейтро-
пении обусловлен недостаточностью 
основного фактора хемотаксиса С5а, 
являющегося продуктом энзиматиче-
ского расщепления С5, формирующе-
гося ферментами лисозомальных гра-
нул нейтрофилов, а также снижением 
активности их хемокинеза. Повышение 
содержания аутоантител, что харак-
терно для вирусной патологии, говорит 
в пользу более значимого уровня ци-
толитической и секреторной функции 
нейтрофилов при нейтропении.
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Исследовано влияние дигидробромид-2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламино-
этилимидазо-[1,2-a] бензимидазола на рост и метастазирование перевиваемых аллограф-
тов меланомы В16 и эпидермоидной карциномы легкого Льюиса при внутрибрюшинном 
введении. Установлен противоопухолевый эффект в отношении первичной эпидермоид-
ной карциномы легкого Льюиса и ее метастазов в легкие, а также в отношении метастати-
ческого поражения легких для меланомы В16 мышей. 

Ключевые слова: экспериментальная меланома В16, эпидермоидная карцинома лег-
ких Льюис, дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a]
бензимидазола, противоопухолевая активность, антиметастатическая активность, внутри-
брюшинное введение.

The effect of dihydrobromide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] 
benzimidazole on the growth and metastasis of transplanted allografts of melanoma B16 and 
epidermoid lung carcinoma Lewis with intraperitoneal administration was investigated. The an-
titumor effect was established in relation to primary epidermoid lung carcinoma by Lewis and 
its metastases to the lungs, as well as in relation to metastatic lung damage for melanoma B16 
mice.

Keywords: experimental B16 melanoma, epidermoid Lewis lung carcinoma, dihydrobro-
mide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] benzimidazole, anticancer 
activity, antimetastatic activity, intraperitoneal administration.

О.И. Кит, Е.Ф. Комарова, Е.В. Вереникина,
А.Ю. Максимов, А.С. Морковник, О.Н. Жуковская, 
А.С. Гончарова, Н.А. Шевченко, С.Н. Власов,
Е.В. Заикина, Л.З. Курбанова, Д.В. Ходакова,
О.В. Пандова

Введение. Несмотря на широкий 
спектр современных препаратов для 
лекарственной терапии рака, до на-
стоящего времени существует про-
блема их высокой токсичности, что 
обусловливает поиск противоопухо-
левых агентов, которые избирательно 
подавляют или ингибируют рост не-
опластических клеток [2, 7, 16]. 

В течение последних десятилетий 
сообщалось о многих дериватах бен-
зимидазола с выраженной противо-
опухолевой активностью из-за его 

структурного сходства с встречаю-
щимися в природе нуклеотидами [9]. 
Для химиотерапии злокачественных 
новообразований разработаны и вве-
дены в клиническую практику препа-
раты на основе бензимидазола. Так, 
препарату на основе бензимидазола 
Veliparib (ABT-888) в 2016 г. FDA при-
своило статус орфанного препарата 
для немелкоклеточного рака легкого.  
Механизм его действия заключается 
в ингибировании поли(ADP-рибоза)по-
лимеразы (PARP) -1 и -2, что подавля-
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