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ПОКАЗАТЕЛИ БАКТЕРИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛОВ КРОВИ У РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО 
АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА

Введение. Нейтрофилы (Нф) являются ключевым компонентом врожденного 
иммунитета, обеспечивая общую реактивность организма, антимикробную устойчи-
вость, своевременное и эффективное участие специфических факторов иммунного 
ответа в защитных реакциях. Способность к уничтожению микроорганизмов реализу-
ется посредством различных проявлений реактивности нейтрофилов: хемотаксиса, 
фагоцитоза, выброса ферментов из гранул, синтеза биологически активных продук-
тов. Наиболее эффективными способами реализации бактерицидной функции ней-
трофилов являются, во-первых, продукция ими в ответ на активацию супероксидных 
радикалов, которые разрушают фагицитированные микробы (т.н. внутриклеточная 
бактерицидность), а во-вторых, образование внеклеточных сетей – нетоз, обеспечи-
вающий внеклеточную бактерицидность. Экстрацеллюлярные нейтрофильные сети 
(neutrophil extrаcellulаr trаps, NETs) представляют собой сложную структуру, состо-
ящую из хроматина ядра, различных протеинов гранул, гистонов, катионных анти-
микробных пептидов и других протеинов, таких, как протеазы. На сегодняшний день 
известны два основных механизма нетоза. Суициальный (поздний) нетоз реализуется 
через 120–140 минут с момента активации клетки, зависит от наработки высокоре-
активных форм кислорода через активацию NADPH-оксидазы. Витальный (ранний) 
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нетоз реализуется в течение 5–60 минут, обычно не сопровождается активацией 
NADPH-оксидазы и разрушением клеточной мембраны Нф. 

Описаны выраженные изменения параметров функциональной активности ней-
трофилов у пациентов с аллотрансплантированной почкой, что может быть связано с 
влиянием различных иммуносупрессивных факторов, таких как последствия уремиче-
ского синдрома, оперативное вмешательство, ишемически-реперфузионные повреж-
дения, эффект применения иммунодепрессантов [1]. Это создает условия для форми-
рования дефектов антимикробной защиты и развития инфекционных осложнений.

Цель. Оценить параметры внутри- и внеклеточной бактерицидности нейтрофи-
лов у реципиентов почечного аллотрансплантата в раннем и отдаленном посттран-
сплантационном периоде.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов обсле-
дования 9 реципиентов (2 женщины и 7 мужчин; возраст на момент проведения 
трансплантации 46±14,0 лет) почечного аллотрансплантата, прооперированных в от-
делении трансплантации, реконструктивной и эндокринной хирургии ГУ «Республи-
канский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека» 
(г. Гомель). Средний срок оценки показателей в раннем посттрансплантационнном 
периоде 12,7±9,7 дней, в позднем – 2,1±1,0 год. У всех пациентов функция трансплан-
тата была сохранной. 

Материалом для исследования служили лейкоциты, полученные из гепаринизи-
рованной венозной крови (10 ЕД/мл) путем отстаивания при 37 °С в течение 45 минут. 
Количество нейтрофилов в рабочей суспензии составляло 5 × 106 клеток/мл. Форми-
рование NETs учитывали по методике И.И. Долгушина в нашей модификации [2]. Для 
оценки внутриклеточной бактерицидности определяли способность Нф к продукции 
кислородных радикалов в реакции восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-
тест) в спонтанном (НСТсп) и стимулированном (НСТст) варианте теста с микроскопи-
ческой оценкой результатов.

 Для характеристики внеклеточной бактерицидности лейкоциты инкубировали 
в течение 30 минут (ранний нетоз, NETs30сп) и в течение 150 минут (поздний нетоз, 
NETs150сп) при 37 °C в питательной среде с фосфатно-солевым буфером (pH=7,2) без 
стимулятора (спонтанный уровень NETs30сп, NETs150сп) и в присутствии активатора 
(стимулированный уровень NETs30ст, NETs150ст). Изготавливали мазки на предмет-
ных стеклах, окрашивали по Романовскому–Гимзе с последующей микроскопией под 
иммерсионным увеличением. Подсчитывали количество NETs на 200 нейтрофилов, 
результат выражали в процентах. 

В качестве контрольной группы использовали данные 30 условно здоровых лиц.
Статистическая обработка осуществлялась с помощью программного обеспече-

ния Statistica 10. Количественные параметры представлены в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (25-й (LQ) – нижний квартиль и 75-й (UQ) – верхний квар-
тиль). Связанные выборки были оценены с применением непараметрического кри-
терия Вилкоксона, различия считали значимыми при РW≤0,05. Несвязанные выборки 
анализировали с применением непараметрического критерия Манна-Уитни, разли-
чия считали значимыми при РU≤0,05.
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Результаты и обсуждение. Значения показателей функциональной активности 
нейтрофилов у реципиентов почечного аллотрансплантата представлены в таблице.

Показатели нетотической активности нейтрофилов у реципиентов почечного 
аллотрансплантата

Показатель, 
единицы измерения

Контрольная группа 
(n=30)

Реципиенты ранний 
период (n=9)

Реципиенты 
поздний период 
(n=9)

NETs30сп 3,0 [2,25; 4,5] 8,0 [5,0; 12,0]# 3,0 [3,0; 6,0]*
NETs30ст 6,0 [4,25; 7,0] 11,0 [8,0; 13,5] # 5,0 [5,0; 8,0]*
NETs150сп 5,5 [3,25; 7,75] 10,0 [6,0; 12,0] # 7,0 [7,0; 7,0]
NETs150ст 10,5 [8; 14] 15,0 [12,0; 19,0] # 10,0 [8,0; 11,0]
НСТсп 6,0 [4,0; 9,0] 14,0 [13,0; 21,0] # 13,0 [9,0; 16,0] #

НСТст 53,0 [50,0; 58,0] 47,0 [46,0; 51,0] # 37,0 [36,0; 53,0] #

Примечания: данные представлены в виде Ме (25%; 75%); * различия значимы относительно раннего периода (РW ≤0,05; 
W-критерий Вилкоксона), # различия значимы относительно контрольной группы (РU ≤0,05; U-критерий Манна – Уитни).

Как видно из таблицы, у реципиентов в раннем посттрансплантационном перио-
де наблюдалась активация функциональных свойств нейтрофилов, что проявлялось 
повышением показателей раннего (NETs30сп РU=0,004; NETs30ст РU=0,02) и поздне-
го (NETs150сп РU=0,01; NETs150ст РU=0,004) нетоза, а также увеличением базальной 
продукции супероксид-аниона (РU=0,002). Параметры стимулированного НСТ-теста, 
который, как известно, отражает потенциальную способность Нф к осуществлению 
внутриклеточной бактерицидной функции, были снижены относительно контроль-
ных значений (РU=0,001). 

В более поздние сроки наблюдения у этих же пациентов нетотическая активность 
практически нормализовалась, тогда как резервные способности внутриклеточной 
бактерицидности Нф продолжали снижение (РU=0,004).

Динамический контроль за показателями функциональной активности нейтрофи-
лов крови у реципиентов почечного аллотрансплантата может рассматриваться как 
перспективный предиктор развития осложнений иммуносупрессивной терапии. 

Выводы:
1. У реципиентов почечного аллотрансплантата в раннем посттрансплантационном 

периоде наблюдалась активация нетоза и спонтанной продукции супероксид-ра-
дикалов нейтрофилами крови. 

2. В позднем посттрансплантационном периоде отмечалось снижение резерва вну-
триклеточной бактерицидности нейтрофилов по результатам спонтанного и сти-
мулированного НСТ-теста. 
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