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РЕЗЮМЕ
Цель. Провести анализ литературы, посвящённой изучению роли нейтрофилов и моноцитов перифери-

ческой крови в патогенезе и диагностике воспалительных заболеваний кишечника, а именно болезни Крона 
и язвенного колита. Нейтрофилы и моноциты крови, как основные составляющие воспалительного инфильтрата 
кишечной стенки, являются источниками медиаторов воспаления, провоспалительных цитокинов, участвующих 
в механизмах деструкции слизистой оболочки. Изменение активности внутриклеточных ферментов этих клеток 
крови с помощью цитохимических методов может свидетельствовать об активности системного воспалительного 
процесса, отражающего активность процесса в кишечной стенке, и дать возможность прогнозировать течение 
заболевания. 

Заключение. Дальнейшее изучение динамики функциональной активности нейтрофилов и моноцитов крови 
поможет составить диагностические алгоритмы воспалительных заболеваний кишечника и судить об эффективно-
сти проводимой терапии.
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SUMMARY
Aim. To carry out literature analysis devoted to the studies of the importance of peripheral blood neutrophils and 

monocytes in the pathogenesis and diagnosis of inflammatory bowel diseases, namely Crohn's disease and ulcerative 
colitis. Blood neutrophils and monocytes, as the main components of the inflammatory infiltration of the intestinal wall, are 
the sources of inflammatory mediators, pro-inflammatory cytokines, involved in the mechanisms of the mucous membrane 
destruction. Change of these blood cells intracellular enzymes activity using cytochemical methods can indicate the activity 
of the systemic inflammatory process, which reflects the activity of this process in the intestinal wall, and make possible 
prognosis of the disease course. 

Conclusion. Further study of the dynamics of the functional activity of blood neutrophils and monocytes will make 
possible design of diagnostic algorithms for inflammatory bowel diseases and assess the effectiveness of the therapy.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, neutrophils, monocytes
Язвенный колит (ЯК) – хроническое аутоиммунное заболевание с диффузным воспалением слизи-



138

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к.

 2
01

7;
 2

4 
(3

)  
/  

Ku
ba

ns
ki

j n
au

ch
ny

j m
ed

ic
in

sk
ij 

ve
st

ni
k.

 2
01

7;
 2

4 
(3

)

стой оболочки толстой кишки, характеризующееся 
развитием кишечных и внекишечных проявлений 
и развитием осложнений [1, 2, 3].

Болезнь Крона (БК) — это хроническое грану-
лематозное воспалительное заболевание кишеч-
ника, вовлекающее в патологический процесс все 
слои кишечной стенки с характерным сегментар-
ным типом поражения различных отделов пище-
варительного тракта, сопровождающееся образо-
ванием свищей и абсцессов, а также стенозиро-
ванием пораженных участков кишки и различными 
кишечными и системными проявлениями и ослож-
нениями [4, 5].

Этиопатогенез воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) достоверно не известен, тем не 
менее определено, что хроническое воспаление 
является результатом потери иммунологической 
толерантности к комменсальной микрофлоре ки-
шечника у генетически предрасположенных лиц 
[6].

В пораженном участке пищеварительного ка-
нала при БК выявляется трансмуральная лим-
фоцитарная, нейтрофильная, макрофагальная 
инфильтрация с очаговой лимфоидной гиперпла-
зией (фолликулы) и фиброзированием всех слоев 
кишечной стенки. Для БК также характерно об-
наружение в подслизистом слое эпителиоидных 
гранулем, содержащие гигантские клетки Пирого-
ва-Лангханса. Наличие данных клеток в биоптате 
поражённой слизистой оболочки является досто-
верным гистологическим критерием болезни Кро-
на [7, 8].

Суть патогенеза ЯК-это воспалительно-де-
структивный процесс в слизистой оболочке тол-
стой кишки, реализуемый посредством активи-
рованных нейтрофилов, которые секретируют 
медиаторы воспаления, такие как лизосомальные 
гидролазы (кислая и щелочная фосфатазы), кати-
онные белки, биооксиданты (оксидазы), металло-
протеиназы (ММП), обусловливающие расстрой-
ство микроциркуляции, деструкцию матрикса 
соединительной ткани и обеспечивая, таким об-
разом, неспецифическую реакцию организма на 
повреждение [9].

Характерным критерием ЯК при проведении 
биопсии является образование микроабсцессов 
в слизистой оболочке кишечника, именуемых так-
же «крипт-абсцессами», представляющими собой 
скопление полиморфноядерных лейкоцитов [10].

В состав воспалительного инфильтрата при 
ВЗК входят и макрофаги, которые происходят 
из циркулирующих моноцитов крови и составля-
ют треть присутствующих в слизистой оболочке 
(СО) кишки макрофагов, поддерживая воспа-
лительный процесс в толстой кишке [11]. Таким 
образом, воспалительный инфильтрат кишечной 
стенки при ЯК и БК представлен теми клетками 
(преимущественно нейтрофилами и моноцита-
ми), которые мигрировали из периферического 
кровотока.

Основные иммунологические механизмы в от-
вет на микрофлору кишечника реализуются по-
средством гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов, прежде всего ФНО-α, интерлейкинов-1, 
-6, -8, -12 [12, 13] активированными дендритными 
клетками, нейтрофилами и макрофагами. Такой 
дисбаланс синтеза цитокинов антигенпрезентиру-
ющими клетками является пусковым фактором для 
формирования аутоагрессивных и эффекторных 
Т-лимфоцитов, что вкупе с активацией T-хелперов 
17 (Th17) и подавлением регуляторных Т-клеток 
(Treg) приводит к развитию хронического неспец-
ифического воспаления в стенке кишки [14], а в 
частности, формированию гранулём при БК.

Принимая во внимание, что одним из цен-
тральных звеньев патогенеза ВЗК является поте-
ря иммунологической толерантности организма, в 
настоящее время активно изучается прогностиче-
ская и диагностическая значимость определения 
маркеров аутоиммунного воспаления у пациентов 
с БК и ЯК. На данным момент установлена ин-
формативность определения антител к Saccha-
romyces cerevisiae, антинейтрофильных антител 
(ANCA определяются у 50-85 % пациентов с ЯК и 
только у 10 % с БК, а ASCA – преобладают у па-
циентов с болезнью Крона- в 61% случаев, но у 12 
% больных с ЯК) [15], также доказана значимость 
определения антител к гликопротеину 2 (anti-GP2), 
антител к экзокринной части поджелудочной желе-
зы у пациентов с ВЗК для оценки воспалительной 
активности заболевания [16, 17].

Выявлена диагностическая значимость иссле-
дования содержания и функциональной актив-
ности популяций лимфоцитов, которые играют 
ключевую патогенетическую роль в развитии ВЗК, 
прежде всего регуляторных Т-лимфоцитов, Th17-
лимфоцитов, активированных Т-хелперов при 
оценке воспалительной активности заболевания 
[18, 19]. Очень активно изучается роль популяций 
В-лимфоцитов и информативность их определе-
ния при ВЗК [20, 21].

Современные данные о патогенезе ВЗК диктуют 
необходимость использования новых методов ди-
агностики, направленных на изучение процессов, 
происходящих на клеточном и субклеточном уров-
не. В патогенезе ВЗК получены неопровержимые 
доказательства роли митохондриальной дисфунк-
ции. Обнаружение каких-либо признаков оксида-
тивного стресса в клетках слизистой оболочки киш-
ки, а также лейкоцитарных инфильтратах может 
указывать на нарушение адекватной работы мито-
хондриального аппарата у пациентов с ВЗК [22, 23].

Климова С.В. [24] изучала закономерности из-
менений активности митохондриальных фермен-
тов лимфоцитов, а именно СДГ, НАДН-Д, Г-6-ФДГ, 
периферической крови у детей с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника. Обнаружено, что 
начальные стадии заболевания характеризуются 
активацией НАДН-дегидрогеназы, в то время как 
одновременно наблюдается угнетение СДГ со 
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снижением индекса СДГ/НАДН-Д по сравнению с 
нормой. При длительно сохраняющейся активно-
сти заболевания и неблагоприятном его течении 
наблюдается депрессия СДГ и НАДН-Д. Показа-
тели ферментного статуса лимфоцитов коррели-
руют с индексами клинической и эндоскопической 
активности (коэффициент определения 78% и 
71% соответственно). Использование показателей 
активности СДГ и НАДН-Д при расчете индекса 
клинической активности значительно повышает 
его достоверность. У детей с ВЗК отмечена акти-
вация СДГ в Т-цитотоксических клетках, но в то же 
время угнетение данного фермента в популяции 
В-лимфоцитов. Максимальная активация фер-
мента наблюдается в дебюте заболевания и зави-
сит от длительности клинических проявлений.

Существуют работы, посвящённые изучению 
цитокинового профиля у детей с ВЗК.

Топтыгина А.П. и соавт. [25] измеряли содер-
жание 13 цитокинов (IL-1бета, IL-2, IL-4,1L-5, IL-6, 
IL-7,1L-8, 1L-10, IL-12p70, 1L-17А, TNF-a, TGF- и 
IFN-y) с помощью BioPlex технологии в сыворотке 
крови и копроэкстрактах пациентов ЯК и БК. Вы-
явлено, что у пациентов с ВЗК уровень TGF-бета 
был значимо снижен в сыворотке крови, а уровень 
IL-17А был существенно повышен. В копроэкс-
трактах пациентов с ВЗК обнаружено повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, таких как 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-12p70, IFN-y, TNF-a почти в 6-9 
раз, в то время как IL-10, являющийся противовос-
палительным цитокином был повышен в три раза. 
Цитокиновый баланс был сдвинут в сторону про-
воспалительных цитокинов. Количество 1L-17A 
превышало норму в три раза, TGF-бета – в 9 раз. 
В копроэкстрактах определение цитокинового 
профиля оказалось более информативным, чем в 
сыворотке крови.

Очевидно, что в патогенезе ЯК и БК не мень-
шую роль играют нейтрофильные полиморфно-
ядерные лейкоциты, а также моноциты, как по-
тенциальные источники различных биологически 
активных веществ, участвующих в механизмах 
воспаления и регенерации различных тканей, 
как основные составляющие воспалительных ин-
фильтратов кишечной стенки [26]. В этой связи 
изучение динамики функциональной активности 
нейтрофилов и моноцитов как универсальной ин-
тегрально-модулирующей системы организма при 
ВЗК особенно актуально.

Изучение функциональной активности нейтро-
филов и моноцитов периферической крови как 
маркёр диагностики активности и прогноза тече-
ния ВЗК возможно благодаря цитохимическому 
анализу.

Цитохимия  – раздел цитологии, изучающий 
функции и строение клеток, а также внутриклеточ-
ных структур и продуктов их активности посред-
ством биохимических методов. [27]. Благодаря ци-
тохимическому анализу возможно определить ак-
тивность фермента в целой клеточной популяции. 

Безусловно, в этой клеточной популяции клетки 
находятся на разных уровнях функциональной 
активности [28], а это значит, что и активность 
энергетических ферментов в клетках разная. Это 
позволяет выделить различные клеточные субпо-
пуляции, различающиеся по активности фермен-
та. Цитохимическая экспертиза предусматривает 
описание характеристик клеточного распределе-
ния. В состоянии здоровья нормой считается на-
личие единичных низкоактивных и высокоактив-
ных клеток. Подавляющее большинство клеток 
распределяется вокруг средних значений активно-
сти фермента. При разливных заболеваниях воз-
можно наблюдать изменение структуры клеточной 
популяции с преобладанием высоко- или низкоак-
тивных клеток [29]. По распределению клеточной 
популяции, согласно активности фермента, мож-
но судить о фазе течения заболевания, что мо-
жет быть использовано для прогноза течения за-
болевания и обоснованной ступенчатой терапии, 
назначенной с целью восстановления энергетиче-
ского баланса в патологически измененных тканях 
и органах. Можно прогнозировать, как будут ме-
няться цитохимические показатели при различных 
видах патологии.

Если изучению функционального статуса лим-
фоцитов посвящено множество работ, то изучение 
цитохимического профиля нейтрофилов и моно-
цитов периферической крови в гастроэнтерологии 
не представлено широко. Мы смогли найти еди-
ничные работы, посвящённые данному вопросу.

Клюшникова О.А. [30] изучала функциональ-
но-метаболическую активность нейтрофилов и 
моноцитов крови, определяла активность кислой 
и щелочной фосфатаз, миелопероксидазы, содер-
жание катионных белков в нейтрофилах (НФ) пе-
риферической крови у больных ЯК, и фагоцитар-
ную активность нейтрофилов в спонтанном и сти-
мулированном НСТ-тесте. Как выяснилось, в фазу 
обострения ЯК отмечается повышение активности 
ЩФ, КФ, МПО, спонтанного и стимулированного 
НСТ-теста, в то время как снижается содержание 
в нейтрофилах КБ. С наступлением ремиссии ЯК 
активность КФ, ЩФ, НСТ-теста (спонтанного и 
стимулированного) снижалась, а показатели КБ 
и МПО повышались. При наличии положительно-
го ответа на терапию активность лизосомальных 
ферментов и фагоцитарная способность НФ, в це-
лом, оставались высокими, а уровень КБ — низ-
ким, что приводит к хронизации воспаления, нару-
шению неспецифической резистентности и веро-
ятности рецидива ЯК.

Заключение
Можно утверждать, что существуют качествен-

ные изменения в популяциях нейтрофилов и мо-
ноцитов периферической крови на уровне внутри-
клеточных ферментов, у пациентов с ВЗК, которые 
свидетельствуют об активности системного воспа-
лительного процесса, отражающего активность 
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воспалительного процесса в кишечной стенке, с 
возможностью прогнозировать течение заболе-
вания, а также оценивать эффективность прово-
димой терапии. Дальнейшее изучение вопроса 
поможет суммировать эти результаты и составить 
диагностические алгоритмы.
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