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Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей субпопуляционного состава и функ-
циональной активности моноцитов у больных острым панкреатитом. Обследовано 33 больных острым 
панкреатитом средней и тяжелой степени тяжести. В качестве контроля обследовано 35 здоровых 
людей аналогичного возрастного диапазона. Исследование фенотипа моноцитов крови проводили 
методом проточной цитометрии. Уровень фагоцитоза моноцитов определяли методом проточной 
цитометрии с помощью FITC-меченного стафилококкового белка А. Подсчитывали процент флуо-
ресцирующих моноцитов (определяли как фагоцитарный индекс) и средний уровень флуоресценции 
клеток (фагоцитарное число). Показатели фагоцитоза определяли как в общей фракции моноцитов, 
так и в отдельных субпопуляциях (CD14+CD16-, CD14dimCD16+ и CD14lowCD16+). Состояние респи-
раторного взрыва моноцитов исследовали с помощью хемилюминесцентного анализа. Использовали 
два индикатора (люцигенин и люминол) для оценки уровня синтеза первичных и вторичных актив-
ных форм кислорода. У больных острым панкреатитом установлены изменения в субпопуляционном 
составе моноцитов в крови и их функциональной активности. Изменения в субпопуляционном со-
ставе моноцитов при остром панкреатите определяются увеличением количества провоспалительных 
клеток в крови (CD14lowCD16+) при сохранении содержания «классических» (CD14+CD16-) и «неклас-
сических» (CD14dimCD16+) фракций на уровне контрольного диапазона. Предполагается, что высокое 
содержание провоспалительных моноцитов формирует патогенетическое «кольцо», характеризую-
щее положительную взаимную стимуляцию местного (в ткани поджелудочной железы) и системного 
(за счет моноцитов крови) воспаления. По-видимому, именно формирование подобного взаимного 
стимулирования воспалительных процессов и определяет низкую эффективность противовоспали-
тельной терапии острого панкреатита. Особенности функциональной активности моноцитов у боль-
ных острым панкреатитом характеризуются снижением фагоцитарной активности и снижением ин-
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тенсивности респираторного взрыва. Снижение фагоцитарной активности моноцитов выявляется 
для всех субпопуляций клеток. Понижение интенсивности респираторного взрыва моноцитов при 
остром панкреатите определяется низким фоновым и индуцированным синтезом первичных и вто-
ричных активных форм кислорода. При этом у больных острым панкреатитом выявляется дисбаланс 
в метаболических резервах моноцитов для синтеза первичных и вторичных активных форм кислоро-
да, который может формироваться как за счет патологического влияния на клетки высокого уровня 
панкреатических ферментов в крови, так и за счет повышения концентрации провоспалительных ци-
токинов. Субпопуляционный дисбаланс моноцитов и снижение их функциональной активности при 
остром панкреатите может являться иммунопатогенетической основой для развития панкреонекроза 
и сепсиса.

Ключевые слова: перитонит, динамика послеоперационного периода, нейтрофилы, фагоцитоз, респираторный взрыв, 
активные формы кислорода
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Abstract. The aim of this study was to evaluate some features of subpopulational profile and functional 
activity of monocytes in patients with acute pancreatitis. The study included 33 subjects with acute pancreatitis 
of middle-to-severe degree. Thirty-five healthy age-matched people served as a control group. The study of 
monocyte phenotype was performed by flow cytometry. Phagocytic ability of monocytes was determined by 
flow cytometry, by means of FITC-labeled staphylococcal protein A. We assessed percentage of fluorescent 
monocytes (defined as phagocytic index), like as average cell fluorescence (phagocytic number). The 
phagocytic indexes were determined for a total monocyte fraction, and well as for distinct cell subpopulations 
(CD14+CD16-, CD14dimCD16+ и CD14lowCD16+). Intensity of respiratory burst in the monocytes was evauated 
with chemiluminescence analysis. We used two indicators (lucigenin and luminol) to assess production of primary 
and secondary reactive oxygen species. In the patients with acute pancreatitis, we have found certain changes in 
blood monocyte subpopulations and their functional activity. The changes in monocyte subpopulations in acute 
pancreatitis were characterized by increased numbers of inflammatory cell forms in blood (CD14lowCD16+), 
along with while near-normal contents of the cells with «classic» (CD14+CD16-) and «non-classical» phenotype 
(CD14dimCD16+), having been within reference ranges. It is assumed that high levels of pro-inflammatory 
monocytes may produce a pathogenetic «circuit» which is characterized by positive mutual stimulation of 
monocyte-mediated inflammation in local (pancreatic) and blood compartments. Apparent development of 
such mutual induction of inflammatory events may determine a low efficiency of anti-inflammatory therapy 
in acute pancreatitis. The functional characteristics of the monocytes in patients with acute pancreatitis are 
defined as a decrease in phagocytic activity and low respiratory burst intensity. Reduced phagocytic activity 
of monocytes was detectable in all the cellular subpopulations. Decreased intensity of monocytic respiratory 
burst in acute pancreatitis depends on low background and induced synthesis of both primary and secondary 
reactive oxygen species. Thus the patients with acute pancreatitis exhibit imbalanced with respect to synthesis of 
primary and secondary reactive oxygen species in the monocytes may result from specific action of circulating 
pancreatic enzymes upon the cells, or due to increased concentrations of pro-inflammatory cytokines. The 
imbalance between the monocyte subpopulations and reduction of their functional activity in acute pancreatitis 
may represent an immunopathogenetic basis for development of pancreatic necrosis and sepsis.

Keywords: peritonitis, post-surgical period, neutrophils, phagocytosis, respiratory burst, reactive oxygen species
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Моноциты при остром панкреатите
Monocytes in acute pancreatitis 2017, Vol. 19,  1

2017, Т. 19, № 1

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Краевого государственного автоном-
ного учреждения «Красноярский краевой фонд 
поддержки научной и научно-технической дея-
тельности».

Введение
На сегодняшний день острый панкреатит 

(ОП) входит в число наиболее часто встречаю-
щихся острых хирургических заболеваний орга-
нов брюшной полости и составляет в структуре 
«острого живота» 28-45% [1, 13]. Летальность 
от деструктивного панкреатита (пакреонекроз), 
который является наиболее тяжелой формой ОП, 
уже длительное время не меняется и составляет 
18-25% [2, 21]. При этом панкреонекроз явля-
ется достаточно распространенной патологи-
ей – в странах Европы он развивается у 15-20%, 
а в России, по разным данным, – у 25-44% па-
циентов с ОП [1, 13, 21]. Все это определяет не-
обходимость поиска новых, более эффективных, 
патогенетически ориентированных методов ле-
чения ОП.

При ОП запускается каскад воспалительных 
реакций, затрагивающий все системы, приводя-
щий к значительным сдвигам в гомеостазе, раз-
витию системного воспаления и к полиорганной 
недостаточности [1, 20, 23]. Одной из клеточных 
популяций, принимающих активное участие 
в воспалении, являются моноциты. Необходимо 
отметить, что моноциты, с одной стороны, игра-
ют ведущую роль в реализации реакций врож-
денного иммунитета (фагоцитоз, продукция ак-
тивных форм кислорода, выделение медиаторов, 
дифференцировка в макрофаги), с другой сторо-
ны – в регуляции и запуске реакций адаптивного 
иммунитета (за счет синтеза иммунорегулятор-
ных цитокинов и в качестве антигенпрезентиру-
юших клеток) [3, 6, 16]. 

Моноциты крови долгое время рассматри-
вались в качестве единой группы клеток. Одна-
ко на основании функциональной активности 
и экспрессии некоторых поверхностных анти-
генов подразделяются на несколько различных 
популяций [3, 6, 9]. Так, по уровням экспрессии 
рецепторного комплекса для бактериального 
липопосахарида CD14 и высокоаффинного ре-
цептора Fcγ CD16 циркулирующие моноциты 
можно разделять как минимум на две популяции. 
Клетки, экспрессирующие только CD14, при-
нято называть «классическими моноцитами». 
Это фракция активно фагоцитирующих клеток, 
в норме они составляют до 95% от общего чис-
ла циркулирующих моноцитов. Моноциты, об-

ладающие фенотипом CD14lowCD16+, определя-
ются как «неклассические» [15, 26]. Увеличение 
количества последних имеет место при различ-
ных патологических процессах, включая сеп-
сис, острые и хронические воспалительные за-
болевания вирусной и бактериальной этиологии 
и т.д. В ряде случаев выделяют дополнительную 
группу моноцитов с фенотипом CD14dimCD16+ 
или CD14++CD16+, которые принято называть 
«промежуточными» [15].

Среди функциональных проявлений моноци-
тов, важную роль играет респираторный взрыв, 
который реализуется в виде синтеза первичных 
и вторичных активных форм кислорода (АФК) 
и развивается при взаимодействии клеток с объ-
ектом фагоцитоза [6, 9, 18]. Обсуждается значе-
ние синтеза ряда АФК в системе внешнего кил-
линга.

Важную роль в патогенезе ОП играют фер-
менты поджелудочной железы, попавшие в кровь 
и токсически воздействующие на клетки [1, 13, 
20]. Подобное воздействие на моноциты может 
привести к изменению их функциональной ак-
тивности, что, соответственно, повлияет на тече-
ние воспалительной реакции и клиническое со-
стояние больных.

Таким образом, целью исследования явилось 
изучение особенностей субпопуляционного со-
става и функциональной активности моноцитов 
у больных ОП.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 33 больных 

ОП (19 мужчин и 14 женщин) средней и тяже-
лой степени тяжести, проходивших лечение 
в отделениях хирургии и отделении реанима-
ции и интенсивной терапии КБУЗ «КМКБСМП 
им. Н.С. Карповича» г. Красноярска. Средний 
возраст больных составил 46,8±6,4 года. Из ис-
следования были исключены больные с ОП лег-
кой степени и те, у которых ОП явился ослож-
нением травмы брюшной полости, в том числе 
и послеоперационный. Исходную степень тя-
жести состояния больных определяли по шкале 
SAPS II [17]. Для оценки тяжести ОП и прогноза 
развития заболевания применяли шкалу крите-
риев первичной экспресс-оценки тяжести остро-
го панкреатита Санкт-Петербургского НИИ 
скорой помощи имени И.И. Джанелидзе [1]. На-
личие и степень выраженности полиорганной не-
достаточности исходно и в динамике определяли 
по шкале SOFA [24]. При оценке степени тяжести 
синдрома системной воспалительной реакции 
придерживались критериев ACCP/SCCM [11]. 
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В качестве контроля обследовано 35 здоровых 
людей аналогичного возрастного диапазона.

Исследование фенотипа моноцитов крови 
проводили методом проточной цитометрии с ис-
пользованием прямой иммунофлуоресценции 
цельной периферической крови с использовани-
ем моноклональных антител (Beckman Coulter, 
USA), меченных PE или RD1 (phycoerythrin), 
ECD (phycoerythrin-Texas Red-X), PC5 
(phycoerythrin-cyanin 5) и PC7 (phycoerythrin-
cyanin 7) в следующей панели: CD14-PE/CD45-
ECD/HLA-DR-PC5/CD16-PC7. Распределение 
антител по каналам флуоресценции проводили 
в соответствии с принципами формирования 
панелей для многоцветных цитофлуориметри-
ческих исследований [4]. Подготовку образцов 
периферической крови для анализа осуществля-
ли по стандартной методике [7]. Лизис эритро-
цитов проводили по безотмывочной технологии 
с использованием реагента VersaLyse (Beckman 
Coulter, США). Анализ окрашенных клеток про-
водили на проточном цитофлуориметре FC-500 
(Beckman Coulter, USA) [19]. В каждой пробе ана-
лизировали не менее 50000 моноцитов.

Уровень фагоцитоза моноцитов определя-
ли методом проточной цитометрии с помощью 
FITC-меченного (fluorescein isothiocyanate) ста-
филококкового белка А [5]. Конъюгацию вы-
полняли следующим образом: к стафилококко-
вому белку А (разведен в бикарбонатном буфере, 
рН = 9,0) добавляли FITC (предварительно рас-
творяли в ДМСО до концентрации 1 мкг/мл), 
инкубировали в темноте в течение 1 часа, триж-
ды отмывали и по стандарту мутности доводили 
концентрацию белка до 1 млн/мл. К 100 мкл ге-
паринизрованной крови добавляли 10 мкл FITC-
меченного белка А и инкубировали 30 минут при 
температуре 37 °С. Лизис эритроцитов проводи-
ли по безотмывочной технологии с использова-
нием реагента VersaLyse (Beckman Coulter, США). 
Для гашения адгезированного на поверхности 
моноцитов FITC-меченного белка А к суспензии 
клеток добавляли раствор трипанового синего 
(0,2 мг/мл). Анализ окрашенных клеток прово-
дили на проточном цитофлуориметре Cytomics 
FC-500 (BeckmanCoulter, USA). В каждой пробе 
анализировали не менее 50000 моноцитов. Под-
считывали процент флуоресцирующих моноци-
тов (определяли как фагоцитарный индекс – ФИ) 
и средний уровень флуоресценции клеток (фаго-
цитарное число – ФЧ). Показатели фагоцитоза 
определяли как в общей фракции моноцитов, 
так и в отдельных субпопуляциях (CD14+CD16-, 
CD14dimCD16+ и CD14lowCD16+).

Моноциты периферической крови полу-
чали стандартным методом адгезии к плоским 
поверхностям из мононуклеарных клеток, вы-
деленных из гепаринизированной венозной кро-
ви центрифугированием в градиенте плотности 
фиколл-урографина (ρ = 1,077) [14]. Состояние 
респираторного взрыва моноцитов исследовали 
с помощью хемилюминесцентного анализа [8]. 
В качестве индикаторов хемилюминесценции 
использовали люминол и люцигенин. Оценка 
спонтанной и зимозан-индуцированной хеми-
люминесценции осуществлялась в течение 90 
минут на 36-канальном хемилюминесцентном 
анализаторе CL3606 (Россия). Определяли сле-
дующие характеристики: время выхода на мак-
симум (Тmax), максимальное значение интен-
сивности (Imax), а также площадь под кривой (S) 
хемилюминесценции. Усиление хемилюминес-
ценции, индуцированной зимозаном, оценивали 
отношением площади индуцированной хеми-
люминесценции (Sинд.) к площади спонтанной 
(Sспонт.) и определяли как индекс активации 
(Sинд./Sспонт.).

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2013 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального раз-
маха в виде 1 и 3 квартилей (Q0,25-Q0,75). Достовер-
ность различий между показателями независи-
мых выборок оценивали по непараметрическому 
критерию Манна–Уитни. Статистический ана-
лиз осуществляли в пакете прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты
При исследовании содержания и цитоме-

трической оценки субпопуляционного состава 
моноцитов в крови у больных ОП обнаружено, 
что у обследуемых пациентов относительно кон-
трольных значений снижено процентное коли-
чество, но повышено абсолютное содержание 
общих моноцитов (табл. 1). Такая особенность 
соотношения процентного и абсолютного уров-
ня клеток связана со значительным повышением 
количества лейкоцитов в периферической крови 
у больных (Ме = 16,00 × 109/л, Q0,25 = 12,10 × 109/л 
и Q0,75 = 19,40 × 109/л) относительно контрольного 
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диапазона (Ме = 5,75 × 109/л, Q0,25 = 4,78 × 109/л 
и Q0,75 = 7,20 × 109/л). У больных ОП повы-
шено абсолютный уровень моноцитов с фе-
нотипом CD14+CD16-, а также относительное 
и абсолютное содержание клеток с фенотипом 
CD14dimCD16+.

Исследование фагоцитарной активности по-
зволило установить, что у больных ОП отно-
сительно контрольных значений значительно 
снижено ФИ общей фракции моноцитов (см. 
табл. 1). Также обнаружено, что у обследованных 
пациентов ФИ снижен у моноцитов с феноти-
пом CD14+CD16- (в 2,3 раза по сравнению с кон-
тролем) и CD14dimCD16+ (в 2,5 раза), тогда как у 
фракции моноцитов с фенотипом CD14lowCD16+ 

снижена величина и ФИ (в 2,1 раза) и ФЧ (в 2,7 
раза).

При исследовании активности люцигенин-
зависимой хемилюминесценции моноцитов 
установлено, что у больных ОП снижены мак-
симумы интенсивности и площади под кривой 
спонтанной и зимозан-индуцированной хеми-
люминесценции по сравнению с показателями 
контрольной группы (табл. 2). Причем снижение 
показателей относительно нормы индуцирован-
ной хемилюминесценции более выражено, чем 
спонтанной, что приводит к понижению у об-
следованных пациентов индекса активации лю-
цигенин-зависимой хемилюминесценции моно-
цитов.

ТАБЛИЦА 1. ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ СОСТАВ И ПОКАЗАТЕЛИ ФАГОЦИТОЗА МОНОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ 
ПАНКРЕАТИТОМ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. PHENOTYPIC PROFILE AND PHAGOCYTOSIS IN PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS, MEDIAN VALUES (Q0,25-Q0,75)

Показатели
Parameters

Контроль, n = 35
Control

Острый панкреатит, n = 33
Acute pancreatitis p

Моноциты
Monocytes, % 6,00 (4,0-8,0) 4,4 (2,2-6,9) 0,048

Моноциты
Monocytes, 109/L 0,35 (0,18-0,51) 0,45 (0,29-0,79) 0,017

CD14+CD16-, % 75,8 (66,3-85,8) 73,6 (58,1-86,5)

CD14+CD16-, 109/L 0,27 (0,12-0,44) 0,40 (0,22-1,33) < 0,001

CD14dimCD16+, % 8,7 (4,1-14,4) 17,0 (11,3-23,5) < 0,001

CD14dimCD16+, 109/L 0,03 (0,01-0,07) 0,08 (0,05-0,17) 0,008

CD14lowCD16+, % 3,8 (2,5-6,0) 3,1 (1,0-8,9)

CD14lowCD16+, 109/L 0,01 (0,005-0,03) 0,01 (0,005-0,01)

ФИ моноцитов
PhI (monocytes), % 40,26 (11,77-83,11) 8,68 (5,82-12,13) < 0,001

ФЧ моноцитов
Phagoc. number (monocytes) 65,5 (24,8-103,0) 93,8 (37,6-99,1)

ФИ CD14+CD16-

PhI CD14+CD16-, % 12,50 (4,54-26,50) 5,36 (3,46-9,48) 0,039

ФЧ CD14+CD16-

Phagoc. number CD14+CD16- 55,1 (39,9-80,5) 65,5 (52,0-68,7)

ФИ CD14dimCD16+

PhI CD14dimCD16+, % 37,50 (14,28-50,71) 15,00 (11,11-24,71) 0,026

ФЧ CD14dimCD16+

Phagoc. number CD14dimCD16+ 175,0 (43,9-342,0) 112,0 (52,2-250,0)

ФИ CD14lowCD16+

PhI CD14lowCD16+, % 30,76 (15,94-40,00) 14,28 (8,33-33,33) 0,038

ФЧ CD14lowCD16+

Phagoc. number CD14lowCD16+ 32,6 (21,6-175,0) 12,0 (7,8-36,4) 0,016

Note: PhI, phagocytic index.
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Исследование параметров респираторного 
взрыва моноцитов с помощью люминол-зависи-
мой хемилюминесценции позволило установить, 
что у больных ОП относительно показателей 
контрольной группы снижаются максимумы ин-
тенсивности и площади под кривой спонтанной 
и зимозан-индуцированной хемилюминесцен-
ции. Однако, в данном случае показатели спон-
танной хемилюминесценции понижены более 
выраженно относительно контрольных значе-
ний, чем показатели индуцированной, что при-
вело к увеличению величины индекса активации 
люминол-зависимой хемилюминесценции мо-
ноцитов у больных ОП.

Обсуждение
Воспалительная реакция у больных ОП харак-

теризуется снижением процентного содержания 
моноцитов и увеличением их абсолютного коли-
чества за счет значительного выброса лейкоци-
тов. Функциональные особенности моноцитов 
в значительной степени определяются их субпо-
пуляционным составом. Так, «классические» мо-
ноциты (CD14+CD16-) являются эффекторными 
клетками с высоким уровнем фагоцитоза и низ-
ким уровнем синтеза провоспалительных цито-
кинов (фактор некроза опухоли-α и интерлей-
кин-1) [3, 9]. Именно для этих клеток характерна 
высокая активность респираторного взрыва [6]. 

ТАБЛИЦА 2. ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНАЯ АКТИВНОСТЬ МОНОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ,  
Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. CHEMILUMINESCENCE OF MONOCYTES IN THE PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS, MEDIAN VALUES (Q0,25-Q0,75)

Показатели
Parameters

Контроль, n = 35
Control

Острый панкреатит, n = 33
Acute pancreatitis p

Спонтанная люцигенин-зависимая хемилюминесценция
Spontaneous lucigenin-dependent chemiluminescence

Tmax, sec 2014 (1452-2604) 3359 (935-4853)

Imax, OE × 103 0,67 (0,40-1,51) 0,32 (0,26-0,39) 0,003

S, OE × sec. × 105 0,79 (0,49-1,95) 0,19 (0,14-0,45) < 0,001

Зимозан-индуцированная люцигенин-зависимая хемилюминесценция
Zymosan-induced lucigenin-dependent chemiluminescence

Tmax, sec 1835 (1576-2842) 1480 (905-2896)

Imax, OE × 103 2,89 (1,12-9,42) 0,50 (0,37-1,05) < 0,001

S, OE × sec × 105 4,23 (1,14-12,37) 0,34 (0,21-0,93) < 0,001

Sинд./ Sспонт.
S induced/ S spont 3,61 (1,65-8,03) 1,50 (1,10-3,05) 0,013

Спонтанная люминол-зависимая хемилюминесценция
Spontaneous luminol-dependent chemiluminescence

Tmax, sec 1810 (660-2575) 711 (244-4892)

Imax, OE × 103 6,29 (1,52-15,10) 0,33 (0,28-0,42) < 0,001

S, OE × sec × 105 6,89 (1,70-13,21) 0,21 (0,15-0,39) < 0,001

Зимозан-индуцированная люминол-зависимая хемилюминесценция
Zymosan-induced luminol-dependent chemiluminescence

Tmax, sec 1150 (973-1808) 979 (631-1561)

Imax, OE × 103 11,60 (5,85-45,20) 3,13 (0,84-13,43) 0,042

S, OE × сsec × 105 11,53 (4,49-39,86) 2,21 (0,53-5,82) 0,006

Sинд./ Sспонт.
S induced/ S spont 2,89 (1,72-3,80) 4,51 (2,18-19,64) 0,037
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«Неклассические» моноциты (CD14lowCD16+) 
являются небольшими по размеру клетками 
с низким уровнем фагоцитарной и оксидазной 
активности, что также сочетается с понижен-
ной интенсивностью респираторного взрыва. 
На их поверхности экспрессированы молекулы 
CX3CR1, CD11c и HLA-DR, что позволяет им 
активно мигрировать через эндотелий и диффе-
ренцироваться в макрофаги и дендритные клетки 
[15, 26]. Субпопуляция «промежуточных» моно-
цитов с фенотипом CD14dimCD16+ за счет актив-
ной продукции провоспалительных цитокинов 
(TNFα, IL-1β, IL-6) определяется как провоспа-
лительная [15].

В периферической крови больных ОП выявля-
ется увеличение абсолютного содержания «клас-
сических» моноцитов, что, безусловно, связано 
с выбросом лейкоцитов в кровь при воспалитель-
ной реакции и соответствующим повышением 
абсолютного уровня общей фракции моноци-
тов. Содержание «неклассических» моноцитов 
сохраняется на уровне контрольного диапазона. 
Однако повышено количество «промежуточной» 
фракции моноцитов с провоспалительной функ-
цией. Необходимо отметить, что важную роль 
в патогенезе ОП играет активация генов TNFα, 
IL-6, IL-8 и фактора активации тромбоцитов 
в ацинарных клетках поджелудочной железы [12, 
22, 25]. В течение нескольких часов концентрация 
данных цитокинов в ткани поджелудочной желе-
зы возрастает, что определяет приток активиро-
ванных клеток врожденного иммунитета и соот-
ветствующую стимуляцию воспаления. В связи 
с этим повышение количества провоспалитель-
ных моноцитов формирует патогенетическое 
«кольцо», которое определяет положительную 
взаимостимуляцию местного и системного вос-
паления при ОП: секреция провоспалительных 
цитокинов в ацинарных клетках поджелудочной 
железы стимулирует развитие местной воспали-
тельной реакции, а также повышение количества 
провоспалительных моноцитов в крови, кото-
рые синтезируют провоспалительные цитокины 
и, соответственно, стимулируют активность си-
стемного и местного воспаления.

Выход в кровь панкреатических ферментов, 
безусловно, не может не повлиять на функцио-
нальную активности клеток, в том числе и на мо-
ноциты. Обнаружено, что при ОП снижен про-
цент фагоцитирующих моноцитов в крови (ФИ). 
При этом выявляется снижение ФИ по всем суб-
популяциям моноцитов. Причем для фракции 
CD14+CD16- моноцитов характерно наиболее 
выраженное снижение уровня фагоцитирующих 

клеток (в 4,6 раза по сравнению с контрольным 
уровнем). Тогда как количество фагоцитирую-
щих CD14dimCD16+ моноцитов снижается в 2,5 
раза, а CD14lowCD16+ клеток – в 2,2 раза. При 
этом именно у провоспалительных моноцитов 
снижается и ФЧ, что указывает на снижение фа-
гоцитарной активности самих моноцитов с фе-
нотипом CD14lowCD16+.

Другим проявлением функциональной актив-
ности моноцитов является респираторный взрыв. 
Интенсивность респираторного взрыва исследо-
вана с помощью двух хемилюминесцентных ин-
дикаторов: люцигенина и люминола. Люцигенин 
окисляется и люминесцирует только под влияни-
ем супероксид-радикала, который определяется 
как первичная АФК и синтезируется в системе 
НАДФН-оксидазы [6, 8, 10]. Необходимо также 
отметить, что люцигенин не проникает через кле-
точные мембраны. Соответственно, исследова-
ние люцигенин-зависимой хемилюминесценции 
моноцитов позволяет охарактеризовать состо-
яние активности НАДФН-оксидазы цитоплаз-
матической мембраны моноцитов. Обнаружено, 
что у больных ОП снижена фоновая и индуциро-
ванная интенсивность синтеза первичных АФК 
моноцитами крови. Причем индукция респира-
торного взрыва зимозаном не привела к повыше-
нию уровня синтеза первичных АФК, что отрази-
лось на снижении величины индекса активации 
люцигенин-зависимой хемилюминесценции. 

Цитотоксическая активность моноцитов 
определяется уровнем продукции как первич-
ных, так и вторичных АФК (гидроксильный ради-
кал, перекись водорода и др.). В формировании 
пула вторичных АФК принимают участие такие 
ферменты, как супероксиддисмутаза, каталаза, 
миелопероксидаза и др. Люминол способен всту-
пать в хемилюминесцентную реакцию как с пер-
вичными, так и с вторичными АФК, хорошо про-
никает через различные клеточные мембраны, 
в том числе и лизосомальные [6, 8, 10]. У больных 
ОП выявляется снижение спонтанного и инду-
цированного уровня синтеза вторичных АФК, но 
с увеличением величины индекса активации лю-
минол-зависимой хемилюминесценции. 

Индекс активации характеризует уровень 
метаболических резервов для реакций синтеза 
соответствующих АФК. Снижение данного по-
казателя при синтезе первичных АФК моноци-
тами крови у больных ОП определяется пониже-
нием уровня наработки НАДФН в клетках, что, 
прежде всего, может быть связано с ингибиро-
ванием пентозофосфатного цикла (основного 
внутриклеточного процесса синтеза НАДФН). 
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В то же время повышение величины индекса 
активации люминол-зависимой хемилюминес-
ценции моноцитов у больных ОП определяется 
индуцированной активацией ферментов синтеза 
вторичных АФК, прежде всего, в лизосомах кле-
ток. Подобный дисбаланс может определяться 
как нарушениями физиологии моноцитов при 
ОП за счет высокой концентрации панкреати-
ческих ферментов в крови, так и регуляторными 
процессами, а именно высоким уровнем провос-
палительных цитокинов [1, 13, 20].

Таким образом, у больных ОП установлены 
изменения в субпопуляционном составе моно-
цитов в крови и их функциональной активности. 
Изменения в субпопуляционном составе моно-
цитов при ОП определяются увеличением коли-
чества провоспалительных клеток в крови при 
сохранении содержания «классических» и «не-
классических» фракций на уровне контрольного 
диапазона. Предполагается, что высокое содер-
жание провоспалительных моноцитов формиру-
ет патогенетическое «кольцо», характеризующее 
положительную взаимную стимуляцию местного 
(в ткани поджелудочной железы) и системно-
го (за счет моноцитов крови) воспаления. По-
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определяется низким фоновым и индуцирован-
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При этом у больных ОП выявляется дисбаланс 
в метаболических резервах моноцитов для син-
теза первичных и вторичных АФК, который мо-
жет формироваться как за счет патологического 
влияния на клетки высокого уровня панкреати-
ческих ферментов в крови, так и за счет повыше-
ния концентрации провоспалительных цитоки-
нов. Субпопуляционный дисбаланс моноцитов 
и снижение их функциональной активности при 
ОП может являться иммунопатогегетической ос-
новой для развития панкреонекроза и сепсиса.
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