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Аннотация. Актуальность. Дефекты функционирования нейтрофильных гранулоцитов (НГ) сопровождаются 
гнойно-воспалительными заболеваниями, имеющими упорно-рецидивирующее течение. Бактерицидная активность 
НГ, процессы внутри- и внеклеточного киллинга бактерий находятся в непосредственной зависимости от их феноти-
пических особенностей: уровня экспрессии функционально-значимых мембранных рецепторов CD64, CD16, CD32, 
CD11b, запускающих эффекторные процессы. Известно, что существуют субпопуляции НГ с разными фенотипами, от 
полноценности которых напрямую зависит течение и исход инфекционно-воспалительных заболеваний. Малоизученным 
остается вопрос трансформации фенотипа субпопуляций НГ при формировании ответа со стороны НГ у детей с гнойны-
ми инфекциями мягких тканей (МГИ). Цель: оценить локальную и системную эффекторную функцию НГ (фагоцитоз, 
NETos) с уточнением особенностей фенотипа функционально-значимых субпопуляций CD64–CD16+CD32+CD11b+, 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ и CD64–CD16+CD32–CD11b+ в периферической крови у детей с МГИ. Материалы и методы. В 
образцах периферической крови (ПК) детей 5—9 лет с МГИ и в мазках-опечатках, взятых из локального очага гнойного 
воспаления, в образцах ПК условно-здоровых детей проведена оценка фагоцитарной функции НГ. В мазках-отпечатках 
также определена способность формирования NET. Параллельно, в ПК оценивали: % НГ, одновременно несущих CD64, 
CD16, CD32, CD11b рецепторы и плотность их экспрессии (MFI). Статистическую обработку проводили в программ-
ном пакете Microsoft Exel 2016 и Stat Plus 2010. Использовали непараметрические критерии: Ме (Q1; Q3), U-критерий 
Манна-Уитни и критерий Вилкоксона. Результаты. Установлено значительное увеличение содержания субпопуляции 
НГ с негативно трансформированным фенотипом CD64–CD16+CD32–CD11b+ с дефектами экспрессии CD64 и СD32, 
что является причиной неадекватного включения НГ в реализацию процессов воспаления, нарушению фагоцитарной 
активности на системном и локальном уровне и способствует возникновению МГИ у детей. Образование NET на первом 
этапе необходимо для восполнения эффекторной функции НГ с целью компенсации нарушений фагоцитоза
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Systemic and local effective function of neutrophilic granulocytes 
associated with transformation of the phenotype of their functionally 

significant subset in children with small purulent infection
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Abstract. Defects in the functioning of neutrophilic granulocytes (NG) are accompanied by various purulent-inflammatory 
diseases that have a persistent-relapsing course. The bactericidal activity of NG, the processes of intracellular and extracellular 
killing of bacteria, is directly dependent on their phenotypic features: the expression level of functionally significant membrane 
receptors CD64, CD16, CD32, CD11b triggering effector processes. It was shown that there are subsets of NG with different 
phenotypic characteristics and the course and outcome of infectious and inflammatory diseases directly depends on their 
usefulness. Despite the large amount of accumulated information, the question of the transformation of NG subpopulations 
phenotype during NG response formation in children with local purulent processes of soft tissues — a small purulent infection 
(SPI) remains poorly understood. Purpose: to evaluate the local and systemic effector function of neutrophilic granulocytes 
(phagocytosis, NET formation) with clarification of the phenotype of functionally significant CD64–CD16+CD32+CD11b+, 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ and CD64–CD16+CD32–CD11b+ NG subpopulations in peripheral blood (PB) in children with 
SPI. Materials and methods. We evaluated the phagocytic function of NG in 60 PB samples of children 5—9 years old, on the 
2—3rd day of acute purulent process, before surgery, in smears — prints taken from the local focus of purulent inflammation 
and 17 PB samples of conditionally healthy children. Also the ability to form NET was additionally determined in smears-prints 
in children with SPI. In parallel, in PB we evaluated:% NG simultaneously carrying CD64, CD16, CD32, CD11b receptors and 
their expression density (MFI) by flow cytometry (CYTOMICS FC500, Beckman Coulter, USA). Statistical data processing 
was performed in the Microsoft Exel 2016 and Stat Plus 2010 software packages. Nonparametric criteria were used: median 
(Me) and interquartile range (Q1; Q3), Mann-Whitney U-test and Wilcoxon test. Results. We found a significant increase in 
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the content of the NG subpopulation with a negatively transformed phenotype CD64–CD16+CD32–CD11b+ with defects in the 
expression of CD64 and CD32 receptors, which is the cause of inadequate inclusion of NG in inflammatory processes, disruption 
of phagocytic activity at the systemic and local levels and the occurrence of SPI in children. The formation of NET in the first 
stage is necessary to supplement the effector function of NG in order to compensate for disorders of phagocytosis.
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Нейтрофильные гранулоциты (НГ) — самая 
мобильная и многочисленная популяция клеток 
врожденного иммунитета, молниеносно реаги-
рующая на любую агрессию. Эффекторные вну-
три- и внеклеточные бактерицидные механизмы 
НГ — фагоцитарная функция и формирование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек-сетей 
(neutrophilic extracellular traps (NET)), осуществляют 
мощную защиту против бактериальных антигенов 
различной природы и локализации и участвуют 
в развитии и реализации воспаления [1—5]. По-
казано, что некоторые нетипично протекающие 
гнойно-воспалительные заболевания могут быть 
ассоциированы с различными дефектами функци-
онирования НГ [1, 3, 6, 7]. Известно, что различные 
фенотипические профили и уровень оснащенности 
НГ поверхностными рецепторами тесно связаны 
с морфологическими особенностями клеток и опре-
деляют их функциональный потенциал: цитокино-
продукцию, трансэндотелиальную миграцию, вну-
триклеточный и внеклеточный киллинг, образование 
NET [6—12]. НГ эспрессируют на поверхностной 
мембране одновременно несколько классов FcR c 
различными структурными и функциональными 
свойствами [13]. Высокоаффинный FcγRI (CD64) –  
рецептор, способный связывать IgG1, IgG3 и IgG4 

человека в мономерной форме, повышенная экспрес-
сия которого имеет значительную диагностическую 
ценность при инфекционо-воспалительных заболе-
ваниях [14, 15]. FcyRII (CD32), FcyRIII (CD16) — 
низкоаффинные рецепторы для IgG, которые свя-
зывают IgG1 и IgG3 в агрегированной форме. НГ 
конститутивно оснащены CD11b рецептором (Mac-1 
или рецептор к компоненту комплемента CR3A) 
[16, 17]. Фагоцитарная и бактерицидная активность 
НГ находится в непосредственной зависимости 
от их фенотипических особенностей: количества 
и плотности функционально-значимых мембранных 
рецепторов, являющихся триггерными молекулами, 
запускающими процессы внутри- и внеклеточного 
киллинга бактерий [3, 6, 7, 18—20].

Несмотря на большой объем накопленной науч-
ной информации, изучение локальной и системной 
эффекторной функции НГ (фагоцитоз, формирование 
NET) в сопоставлении с особенностями фенотипа 
их функционально-значимых субпопуляций пери-
ферической крови (ПК) у пациентов с нетипично 
протекающими гнойными инфекциями кожи и под-
кожно-жировой клетчатки практически не прово-
дилось и представляет, с нашей точки зрения, не-
сомненный интерес.
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Цель исследования: оценить локальную и си-
стемную эффекторную функцию нейтрофильных 
гранулоцитов (фагоцитоз, формирование NET) с уточ-
нением особенностей фенотипа функционально-зна-
чимых субпопуляции CD64–CD16+CD32+CD11b+, 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ и CD64–CD16+CD32–

CD11b+ в периферической крови у детей с малыми 
гнойными инфекциями мягких тканей.

Материалы и методы
В 60 образцах ПК детей 5—9 лет на 2—3 день 

развития острого гнойного процесса мягких тканей 
(абсцессы, флегмоны) — малая гнойная инфекция 
(МГИ), до хирургического вмешательства (группа 
исследования 1) и в 17 образцах ПК условно-здо-
ровых детей (группа сравнения) проведена оценка 
фагоцитарной функции НГ ПК (с использованием 
S.aureus штамм 209); в мазках-опечатках, взятых 
из локального очага гнойного воспаления (группа 
исследования 1), проведена оценка фагоцитарной 
функции НГ по показателям: % ФАН, ФЧ, ФИ — 
характеризующим функции захвата бактериального 
антигена (БАГ), % П, ИП — переваривающую ак-
тивность клеток, кроме того, в мазках–отпечатках 
раневого отделяемого и ПК исследована способность 
НГ образовывать NET. Параллельно в группе иссле-
дования 1 и группе сравнения методом проточной 
цитометрии (CYTOMICS FC500, Beckman Coulter, 
США), оценивали: % НГ ПК, несущих CD64, CD16, 
CD32, CD11b, и плотность экспрессии молекул 
(MFI). Статистическую обработку данных прово-
дили в программном пакете Microsoft Exel 2016 
и Stat Plus 2010. Для сравнения групп использовали 
непараметрические критерии: медиану (Ме) и ин-
терквартильный размах (Q1; Q3), U-критерий Ман-
на-Уитни и критерий Вилкоксона. Различие полагали 
статистически значимым при р<0,05. У родителей 
детей было получено информированное согласие на 
участие в исследовании и обработку персональных 
данных согласно Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (WMA Declaration of 
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013).

Результаты
 При исследовании образцов крови детей с МГИ 

выявлено незначительное повышение общего коли-
чества лейкоцитов в ПК до 8,33 (7,4; 9,07) х 109/л 
против 6,35 (5,15; 7,4) х 109/л в соответствующей 
по возрасту группе сравнения 2 (р>0,05) и не меня-
ющееся относительное количество НГ– 47,5 (39,5; 
51,5) % против 47,0 (46,0; 58,5) % в группе сравне-
ния, количество палочкоядерных форм НГ не отли-
чалось от показателей условно-здоровых детей и не 
отражало наличие воспалительной реакции (Рис. 1).

Рис. 1. Содержание общего числа лейкоцитов 
и количества нейтрофильных гранулоцитов 

периферической крови у детей с острыми гнойно-
воспалительными заболеваниями мягких тканей 5-9 лет

Fig. 1. The content of leukocytes and neutrophilic granulocytes 
in peripheral blood in 5-9 years old children with small purulent 

infections of soft tissues

Кроме того, обнаружено, что показатели фа-
гоцитарной функции НГ в ПК детей с МГИ ста-
тистически значимо не отличались от показателей 
группы сравнения, что также свидетельствовало об 
отсутствии активации и блокаде ответа на инфек-
ционный процесс (Рис. 2).

Рис. 2. Особенности фагоцитарной функции НГ у детей 
с острыми гнойно-воспалительными заболеваниями 

мягких тканей в крови (% от группы сравнения)

Fig. 2. Features of the phagocytic function of NG in blood in 
children with acute small purulent infections of soft tissues  

(% from comparison group)
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Так, количество активно фагоцитирующих НГ 
(%ФАН) составило 50 (46,5; 60,1)% против 55 (50,0; 
57,0) % в группе сравнения (р>0,05), показатели, ха-
рактеризующие процессы захвата БАГ – ФЧ 4,84 (4,1; 
7,05) против 4,1 (3,71; 5,7) (р>0,05); ФИ 2,71 (1,78; 3,73) 
против 2,46 (1,77; 3,25) в группе сравнения. На этом 
фоне отмечалось снижение % П – 57,5 (51,4; 67,7) % 
против 62,64 (57,9; 62,92) % в группе сравнения при 
незначительном повышении ИП 1,95 (1,5; 2,8) против 
1,57 (1,34; 1,88) в группе сравнения (р1>0,05; р2>0,05) 
(Рис. 2). Следует отметить, что при изучении образцов 
ПК не выявлено способности НГ к спонтанному и 
индуцированному формированию NET, как у услов-
но-здоровых детей, так и детей с МГИ.

При исследовании морфологической картины 
в мазках-отпечатках установлено, что на 2–3 сутки 
острого гнойного процесса НГ составляют основную 
долю клеток, в исследуемом материале раневого 
экссудата. Так, выявлено, что при МГИ реализация 
бактерицидного потенциала НГ, пришедших в очаг 
воспаления, суммарно осуществляется как минимум 

2 механизмами – фагоцитозом и формированием 
NET. При этом НГ только в 35,7 (29,7; 36,8)% ак-
тивно фагоцитировали S.epidermidis, S.aureus, в 21,3 
(14,7; 31,9)% НГ сформировали четко визуализи-
рованные NET, при этом 15,5 (10,7; 22,4)% клеток 
приходилось на долю погибших – «отработавших 
НГ», которые уже находились в состоянии некроти-
ческих изменений или апоптоза. Отмечено, что 26,4 
(18,9; 29,3)% НГ экссудата/гноя были неактивными, 
полагаем, – дефектно функционирующими, т.к. они 
никак не реагировали на присутствие БАГ. 

Анализ фагоцитарной активности НГ в реализации 
локального иммунного ответа продемонстрировал, что 
в мазках-отпечатках %НГ, участвующих в фагоцитозе, 
был в 1,4 раза ниже, чем в ПК. Так, %ФАН составил 
лишь 37,5 (20; 39)%, со снижением функции захвата – 
ФЧ 3,45 (2,6; 4,3), ФИ 1,13 (0,69; 1,3), в то же время 
на этом фоне (снижение % активно фагоцитирующих 
клеток и объема захваченных бактерий) отмечена 
полноценность переваривания – %П составил 66,1 
(62,3; 66,3)%, ИП – 0,7 (0,4; 0,77) (р<0,05) (Рис. 3). 

Рис. 3. Микробицидная функция нейтрофильных гранулоцитов (фагоцитоз, NET) у детей с острыми гнойно-
воспалительными заболеваниями мягких тканей (Группа 1)

Fig. 3. Microbicidal function of neutrophilic granulocytes (phagocytosis, NET) in children with acute small purulent infections of 
soft tissue (Group 1)

В ходе исследований, позволяющих оценить 
варианты одновременного несения рецепторов 
CD64, CD16, CD32, CD11b на поверхностной мем-
бране НГ, установлено, что у условно-здоровых 
детей 5–9 лет в ПК выявляется мажорная субпо-
пуляция НГ CD64–CD16+CD32+CD11b+ и 2 минор-
ные субпопуляции: CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ 
и CD64–CD16+CD32–CD11b+НГ (Рис. 4). У детей 

исследуемой группы с МГИ отмечалось значитель-
ное снижение в ПК  процентного содержания НГ 
мажорной субпопуляции СD64–CD16+CD32+CD11b+ 
по сравнению с количеством у условно-здоровых 
детей в 1,5 раза (р<0,05). В то же время было значи-
тельно (в 15 раз) выше количество НГ с фенотипами 
CD64–CD16+CD32–CD11b+НГ (р<0,05) и в 3,5 раза 
CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ (р<0,05) (Рис. 4).
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Рис. 4. Субпопуляции нейтрофильных гранулоцитов у условно здоровых детей и детей  
с острыми гнойно-воспалительными заболеваниями мягких тканей 5–9 лет (% от группы сравнения)

Fig. 4. Subpopulations of neutrophilic granulocytes in conditionally healthy children and children with acute small purulent 
infections of the soft tissues of 5–9 years old (% from the comparison group)

Примечание: * – различия показателей детей 5–9 лет с малой гнойной инфекцией (МГИ) по сравнению с условно-
здоровыми детьми 5–9 лет (группа сравнения), p<0,05. 
Note:  * – differences are significant between study group and comparison group, p <0,05.

Установлено, что у детей 5–9 лет группы срав-
нения субпопуляция CD64–CD16+CD32+CD11b+ НГ 
составляет 90,24 (89,9; 96,8)%, в то время как при 
МГИ количество НГ этой субпопуляции в 1,46 раз 
меньше – 61,66 (59,7; 76,8)% (р<0,05) (Рис. 5) При 
этом выявлено, при МГИ происходит трансфор-
мация фенотипа в CD64–CD16midCD32dimCD11bbright 

НГ по сравнению с фенотипом группы здорового 
контроля – СD64–CD16midCD32dimCD11bdim. Отмече-
но, что при МГИ MFI CD11b был выше в 3,5 раза 
(р<0,05) и составил 60,89 (54,5; 67,73) против 17,28 
(14,28; 19,88) у здоровых детей (р<0,05), при этом 
MFI CD32, MFI CD16 не отличались от группы 
сравнения (р>0,05) (Рис. 5).

Количество НГ минорной субпопуляции 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ, составившее у здо-
ровых детей 5–9 лет всего 0,52 (0,28; 1,30)%, при 
МГИ было значительно повышено – в 5 раз – до 2,61 
(1,57; 4,05)% (р<0,05). При этом наблюдалось уси-
ление экспрессии в 3 раза CD16 рецепторов 111,20 
(87,35; 120,11) против 37,37 (28,87;42,80) в контроле 
(р<0,05) и CD11b до 78,69 (52,0; 87,90) по сравнению 
с 25,79 (16,18; 30,42) у здоровых детей (р<0,05). При 
этом MFI CD64 и MFI CD32 в этой субпопуляции 

у условно-здоровых детей и пациентов с МГИ ста-
тистически значимо не отличались (Рис. 5). Такая 
трансформация приводила к изменению фенотипа 
СD64dimCD16dimCD32midCD11bdim НГ, регистрируемого 
в контрольной группе сравнения, на активированный 
фенотип СD64dimCD16brightCD32midCD11bbright при МГИ.

Особый интерес, с нашей точки зрения, пред-
ставляет минорная субпопуляция CD64–CD16+CD32–

CD11b+НГ, которая присутствует в ПК условно-здо-
ровых детей 5–9 лет в количестве 2,94 (2,15; 3,54)% и 
значительно увеличивается до 33,15 (24,45; 41,85)% 
при МГИ, что в 15 раз выше показателей группы 
сравнения (р<0,05). При этом субпопуляция имеет 
высокое оснащение CD16, сопоставимое с показа-
телями MFI мажорной субпопуляции группы срав-
нения (Рис. 5). Отсутствие мембранного рецептора 
СD32 может быть связано как с врожденным дефек-
том его экспрессии, так и с блокировкой экспрессии 
или шеддингом. При этом при МГИ компенсаторно 
в 8 раз увеличивается MFI CD11b до 49,32 (31,49; 
76,56) (р<0,05) против MFI 6,07 (5,88; 11,80) в группе 
сравнения (р<0,05).
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Рис. 5. Субпопуляции и фенотипические особенности нейтрофильных гранулоцитов 
у условно здоровых детей и детей с малой гнойной инфекции 5–9 лет

Fig. 5.  Subpopulation and phenotype features of neutrophilic granulocytes of healthy children 
and children with small purulent infection

Примечание: * – различия показателей детей с малой гнойной инфекцией (МГИ) по сравнению с условно-здоровыми 
детьми 5–9 лет, p<0,05 . 
Note:  * – differences are significant between study group and comparison group, p <0,05.

Заключение
 Проведено оригинальное исследование, в ко-

тором были изучены особенности системной и ло-
кальной эффекторной функции НГ с параллельной 
оценкой состояния трансформированного фенотипа 
3-х функционально значимых субпопуляций одной 
мажорной – CD64–CD16+CD32+CD11b+ и двух ми-
норных субпопуляций CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ 
и CD64–CD16+CD32–CD11b+НГ у детей, страдающих 
МГИ. При оценке системной эффекторной функ-
ции НГ ПК выявлено неадекватное реагирование 
клеток на БАГ в реакции фагоцитоза у пациентов 
с МГИ. При исследовании эффекторной функции 
локального пула НГ в мазках-отпечатках гнойного 
экссудата установлены дефекты процесса фагоци-
тоза, фагоцитировало только 35,7% НГ, имелось на-

рушение внутриклеточной киллинговой активности 
в сочетании с дефектом внеклеточной киллинговой 
активности – низким уровнем формирования NET 
(21,3%). При этом отмечено 26,4% неактивных НГ. 

Таким образом, у пациентов с МГИ имеют ме-
сто дефекты системной и локальной эффекторной 
функций НГ. Нарушения системной и локальной 
эффекторных функций НГ были ассоциированы 
с негативной трансформацией трех функциональ-
но значимых субпопуляций НГ ПК, оснащенных 
рецепторами, участвующими в реализации фаго-
цитарной функции клеток. Так, продемонстри-
ровано значительное увеличение субпопуляции 
НГ с негативно трансформированным фенотипом 
CD64–CD16+CD32–CD11b+. Отсутствие адекватного 
возрастания уровня НГ с рецептором CD64 в субпо-



Chudilova G.A. et al  RUDN Journal of Medicine, 2020, 24 (3), 218—226

225IMMUNOLOGY 

пуляции CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ, и отсутствие 
экспрессии мембранных молекул CD64 и СD32 
в субпопуляции CD64–CD16+CD32–CD11b+НГ пред-
положительно является причиной неадекватного 
включения НГ в реализацию процессов фагоцитоза 
и воспаления, что и способствует возникновению 
нетипично протекающих МГИ у детей.

Выводы
Неэффективная работа НГ, выявленная как на 

системном, так и на локальном уровне при МГИ, 
обусловлена, по нашему мнению, появлением нега-
тивно трансформированной мажорной и неполно-
ценно функционирующих минорных субпопуляций, 
значительное увеличение которых при МГИ является 
неблагоприятным прогностическим фактором.
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