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Резюме. Одно из самых частых и тяжелых заболеваний в детской абдоминальной хирургии – острый 
перитонит (ОП). На фоне развития антибиотикоустойчивости и роста числа нетипично протекающих 
инфекционно-воспалительных заболевании (ИВЗ) все больше специалистов полагают, что лечение 
пациентов с данной патологией должно сочетать в себе не только хирургические и этиотропные ме-
тоды, но и терапию, направленную на коррекцию дефектов функционирования иммунной системы. 
Нейтрофильные гранулоциты (НГ) – уникальная популяция клеток первой линии противоинфек-
ционной иммунной защиты. Дефекты функционирования НГ при ОП у детей являются определя-
ющими факторами развития, распространенности, тяжести воспалительного процесса в брюшине и 
чувствительности к проводимой терапии. Особую роль играют функционально значимые субпопу-
ляций НГ, отвечающие за запуск и реализацию фагоцитоза и микробицидных свойств НГ при гной-
но-воспалительных процессах у детей. Прослеживается насущная необходимость в разработке новых 
программ таргетной иммуномодулирующей терапии, направленной на коррекцию дисфункций НГ. 
Цель исследования – разработать программы иммуномодулирующей терапии в послеоперационном 
лечении иммунокомпрометированных детей с различными формами острых перитонитов с последу-
ющей оценкой их клинико-иммунологической эффективности. В исследование вошло 12 иммуно-
компрометированных детей 5-12 лет с ОП различного течения. 1-я группа исследования – пациенты 
с местным неотграниченным ОП, 2-я группа исследования – дети с разлитым ОП. Группы сравнения 
составили 6 детей, получавших стандартную терапию (клиническая группа сравнения 1, клиническая 
группа сравнения 2), сопоставимых по полу, возрасту и диагнозам. В контрольную группу сравнения 
вошли 18 условно здоровых детей того же возраста. Клиническое обследование включало в себя сбор 
анамнеза, жалоб, объективный осмотр и оценку клинического течения основного заболевания. Им-
мунологическое исследование включало: определение рецепторной, фагоцитарной и микробицид-
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ной активности НГ, оценку методом проточной цитометрии количества и фенотипа субпопуляций 
НГ, одномоментно экспрессирующих CD64, CD16, CD32, CD11b с тестированием плотности данных 
мембранных рецепторов по MFI. Принимая во внимание выявленные в ходе исследования клини-
ческие особенности ОП, трансформацию количества и фенотипа субпопуляций НГ, нарушения их 
эффекторной функции, были разработаны программы таргетной иммуномодулирующей терапии для 
лечения детей с неотграниченными местными и разлитыми ОП. В стандарты послеоперационного 
лечения детей с различными формами ОП были включены разные по схеме и длительности курсы ле-
чения препаратом Имунофан (Гексапептид – аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-арги-
нин; ГП). Показана высокая клинико-иммунологическая эффективность разработанных программ. 
Так, было получено восстановление адекватного функционирования НГ, в том числе показана по-
зитивная реорганизация негативно трансформированных функционально значимых субпопуляций 
НГ. На этом фоне у детей с нетипично протекающими ОП различного течения отмечен позитивный 
клинический эффект: отсутствие послеоперационных осложнений, быстрая регрессия симптомов 
интоксикации и нормализация температуры, сокращение объема антибиотикотерапии и количества 
койко-дней пребывания в стационаре.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, дисфункции, острый перитонит, гексапептид, иммуномодулирующая 
терапия, дети
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Abstract. Acute peritonitis (AP) is among the most frequent and severe conditions in pediatric abdominal 
surgery. Due to development of antibiotic resistance and increasing number of atypical infectious and 
inflammatory diseases (IIDs), a lot of specialists suggest combined treatments for these patients which should 
include not only surgical and etiotropic approaches, as well as therapy aimed at correction of functional defects 
of immunity. Neutrophilic granulocytes (NGs) reepresent a unique population of cells of primary anti-infectious 
immune response. Functional NG defects in pediatric AP play a leading role in development, prevalence, 
severity of peritoneal inflammation, and response to the therapy. Special role is given to functionally significant 
NG subsets responsible for triggering and implementation of phagocytosis and microbicidal properties of 
NG in purulent lesions and inflammatory process in children. There is an urgent need for development of 
new approaches to targeted immunomodulatory therapy in order to correct the NG dysfunction. The aim 
of the present study was to arrange the programs of immunomodulatory therapy after surgical treatment of 
immunocompromised children with various forms of acute peritonitis followed by subsequent evaluation 
of its clinical and immunological efficacy. The study included 12 immunocompromised children aged 5-12 
years with different clinical course of acute peritonitis. The study group 1 included patients with local non-
restricted AP; study group 2 involved children with diffuse AP. The comparison groups consisted of 6 children 
who received standard therapy, i.e., clinical comparison groups 1 and 2, matched for sex, age and diagnosis. 
A control group consisted of 18 conditionally healthy children at similar age. Clinical examination included 
collection of the patient’s history, complaints, objective examination and clinical course assessment of the 
underlying disease. Immunological study included determination of receptor, phagocytic and microbicidal 
activity of NCs; assessment of NC subpopulations by their numbers and phenotype using flow cytometry, i.e., 
the cells co-expressing CD64, CD16, CD32, CD11b, with testing density of these membrane receptors by the 
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MFI approach. Targeted immunomodulatory therapy programs were applied for treatment of children with 
unrestricted local and diffuse AP, taking into account clinical features of AP, as well as changes in number and 
phenotype of NC subpopulations, and impairment of their effector function. The standards of postsurgical 
treatment in the children with various forms of AP included different courses of treatment with Imunofan 
(Hexapeptide – arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine; HP) using different schedules and dura-
tion. We have shown high clinical and immunological efficiency of these therapeutic programs. Thus, reversal 
of adequate NG functioning was observed, including positive rearrangements of negatively transformed 
functional NG subpopulations. In this respect, a positive clinical effect was noted in children with atypical AP 
with various clinical courses, i.e., absence of postsurgical complications, rapid regression of intoxication signs, 
normalization of body temperature, reduced volume of antibiotic therapy and shorter hospitalization terms.

Keywords: neutrophilic granulocytes, dysfunction, acute peritonitis, hexapeptide, immunomodulatory therapy, children

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 121031000071-4.

Введение
В настоящее время проблема лечения имму-

нокомпрометированных детей с нетипично про-
текающими гнойно-воспалительными заболева-
ниями (ГВЗ), которые характеризуются тяжестью 
проявлений и неадекватным ответом на антибак-
териальную терапию, является актуальной и тре-
бует своего решения. Несмотря на определенные 
успехи в лечении острых перитонитов (ОП), как 
у взрослых, так и у детей, ОП остаются одними из 
самых сложных ГВЗ. По данным научной лите-
ратуры смертность при разлитых перитонитах со-
ставляет от 30 до 50%, а при развитии полиорган-
ной недостаточности и сепсиса – до 96-100% [3, 
6, 14]. Согласно данным мировой статистики, у 
детей от 6,2 до 25,5% случаев разлитых перито-
нитов развиваются на фоне острого аппендици-
та, что связано как со сложностью диагностики 
нетипичных форм течения заболевания, так и с 
особенностями детского возраста [4, 16]. 

Тяжесть и характер течения ОП находятся в 
прямой в зависимости от способности иммунной 
системы (ИС) реагировать развитием иммунного 
ответа на внедрение патогена и участвовать в фор-
мирование воспалительного процесса той или 
иной интенсивности. Доказано, что в патогенезе 
тяжелых ОП большую роль играют имеющиеся 
у детей нарушения противоинфекционной им-
мунной защиты, которые усугубляются на фоне 
нарастающих признаков системного воспаления 
и интоксикации под действием бактериальных 
эндотоксинов, нейромедиаторов и тканевых про-
теаз, а также гиповолемии и изменений активно-
сти различных окислительно-восстановительных 
ферментов [6, 11, 15]. Установлено, что в анамне-
зе иммунокомпрометированных детей отмечают-
ся повторные ОРВИ с частотой 10-15 и более раз 
в год, нередко осложняющиеся вторичной бакте-
риальной инфекцией, латентные и рецидивиру-

ющие моно- или микст-герпес-вирусные инфек-
ции, частые обострения хронической патологии 
ЛОР-органов, тяжелые острые и рецидивирую-
щие хронические бактериальные инфекции раз-
личных органов и систем, в том числе упорно-
рецидивирующие пиодермия и/или фурункулез, 
часто абсцедирующего характера. Кроме того, 
показано, что эти дети получают до 6-8 курсов 
антибактериальной терапии в год, в том числе и 
парентерально. Все вышеперечисленные особен-
ности являются критериальными клиническими 
признаками иммунодефицита [8]. 

Ранее в проведенных нами исследованиях 
было показано, что в развитии нетипично про-
текающих ГВЗ решающую роль играют дефекты 
функционирования клеток первой линии анти-
бактериальной защиты – нейтрофильных грану-
лоцитов (НГ). НГ осуществляют свои эффектор-
ные функции путем фагоцитоза, дегрануляции, 
продукции активных форм кислорода (АФК), 
образования внеклеточных нейтрофильных экс-
трацеллюлярных сетей (NET). В то же время се-
креция НГ эктосом, а также множества различ-
ных про- и противовоспалительных цитокинов, 
хемокинов и других медиаторов инициирует ре-
гуляцию клеток врожденного и адаптивного им-
мунитета. При этом НГ в зависимости от микро-
окружения проявляют свои как активирующие, 
так и супрессирующие свойства. НГ – популяция 
самых пластичных клеток ИС, на поверхност-
ной мембране которых насчитывается более 100 
видов рецепторов, что позволяет НГ быстро от-
вечать изменениями их экспрессии на малейшие 
изменения в их микроокружении. В зависимости 
от количества и фенотипических возможностей 
разные субпопуляций НГ могут проявлять раз-
личную эффекторную активность. Пластичность 
НГ позволяет разным субпопуляциям этих кле-
ток под влиянием различных факторов микро-
окружения легко трансформировать свой фе-
нотип из позитивного в негативный и наоборот. 
Парадоксально, но такая лабильность НГ может 
приводить к дефектному неполноценному эф-
фекторному ответу или формированию «состо-



556

Nesterova I.V. et al.
Нестерова И.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

яния неотвечаемости» – блокаде эффекторного 
ответа, что ассоциировано с неспособностью 
полноценно осуществлять антибактериальную 
защиту вследствие несостоятельности фагоци-
тарной и микробицидной активности, способно-
сти формировать NET или запуском ускоренного 
апоптоза. С другой стороны, гиперактивация НГ 
может приводить к повреждению различных кле-
ток, тканей и органов, развитию иммунотромбо-
зов, системного васкулита и мультисистемного 
воспаления [9, 23, 24, 30]. Неадекватное включе-
ние НГ в иммунный ответ приводит к развитию 
нетипично протекающих инфекционно-воспа-
лительных заболеваний, не отвечающих на стан-
дартную терапию [13, 14, 23]. 

Нами были получены данные, демонстри-
рующие неадекватное функционирование суб-
популяций НГ CD64-CD16+CD32+CD11b+ и 
CD64+CD16+CD32+CD11b+, сопряженное с на-
рушением их эффекторных функций, у детей с 
нетипично протекающими неотграниченными 
местными и разлитыми ОП [15]. 

Немногочисленные литературные данные 
подтверждают, что применение иммунотропных 
препаратов, модулирующих активность дефект-
ного противобактериального иммунитета, при 
ГВЗ оказывает позитивный клинический эффект 
и улучшает исход заболеваний [2, 5, 12]. Описа-
но позитивное влияние Имунофана на систему 
фагоцитов при экссудативном среднем отите у 
детей [7]. Действующей иммунотропной суб-
станцией препарата Имунофан является гекса-
пептидом (ГП): аргинил-альфа-аспартил-лизил-
валил-тирозил-аргинин. ГП – синтетический 
аналог активного центра гормона тимуса – тимо-
поэтина, который обладает всеми биологически-
ми функциями нативного гормона тимуса. Кроме 
влияния ГП на индукцию ранней дифференци-
ровки Т-клеток, описаны его дезинтоксикаци-
онные, гепатопротекторные, антиоксидантные и 
иммунорегуляторные свойства, а также способ-
ность усиливать эффективность антибактери-
альной терапии [1, 17]. Также нами было прове-
дено экспериментальное исследование в системе 
in vitro, в котором показаны возможности пере-
программирования под влиянием субстанции ГП 
трансформированного при бактериальных про-
цессах фенотипа функционально значимых суб-
популяций НГ [26]. Это исследование позволило 
выявить новые иммуномодулирующие эффекты 
ГП. Полученные данные являются основанием 
для создания программ иммуномодулирующей 
терапии с применением ГП для пациентов с раз-
личными ГВЗ. 

Принимая во внимание изложенное, просле-
живается насущная необходимость в разработ-
ке новых программ таргетной иммуномодули-

рующей терапии, направленной на коррекцию 
дисфункций НГ, что должно позволить опти-
мизировать послеоперационное лечение имму-
нокомпрометированных детей с различными 
формами ОП и профилактировать возникнове-
ние осложнений. 

Цель исследования – разработать программы 
иммуномодулирующей терапии в послеопераци-
онном лечении иммунокомпрометированных де-
тей с различными формами острых перитонитов 
с последующей оценкой их клинико-иммуноло-
гической эффективности.

Материалы и методы
Проведено проспективное нерандомизиро-

ванное контролируемое сравнительное исследо-
вание. Под нашим наблюдением на базе хирур-
гического отделения № 1 ГБУЗ «Детская краевая 
клиническая больница» МЗ Краснодарского края 
находилось 12 детей 5-12 лет (8 мальчиков, 4 де-
вочки) с нетипично протекающими неотграни-
ченными местными ОП (n = 7, группа исследо-
вания 1) и нетипично протекающими разлитыми 
ОП (n = 5, группа исследования 2). В лечении де-
тей, вошедших в группы исследования 1 и 2, ис-
пользовались стандартные терапевтические под-
ходы к проведению послеоперационной терапии 
(антибактериальная, инфузионная и дезинтокси-
кационная терапия, обезболивание и стимуляция 
кишечника по показаниям), а также дополни-
тельно применялись различные программы им-
муномодулирующей терапии, включающие ГП. 
При разработке программ иммуномодулирую-
щей терапии ГП учитывались возраст пациентов, 
форма и тяжесть ОП. В клиническую группу срав-
нения вошли 6 детей того же возраста (3 мальчика 
и 3 девочки) с ОП, получавшие только традици-
онную терапию: с диагнозом неотграниченный 
местный ОП – клиническая группа сравнения 1 
(n = 3), с диагнозом разлитой ОП – клиническая 
группа сравнения 2 (n = 3). Контрольную группу 
сравнения составили 18 условно здоровых детей 
(9 мальчиков, 9 девочек) сопоставимых по полу и 
возрасту. У всех детей, находившихся под нашим 
наблюдением, был собран анамнез для выявле-
ния признаков иммунокомпрометированности 
по Программе «Иммунологический анамнез», 
разработанной Нестеровой И.В. (1992).

Иммунологическое исследование перифе-
рической крови (ПК) пациентов осуществляли 
дважды, до и после проводимых курсов комби-
нированной послеоперационной терапии, оно 
включало в себя: 1) определение методом проточ-
ной цитометрии (FC 500 Beckman Coulter, США) 
фенотипического профиля функционально зна-
чимых субпопуляций НГ с фиксацией количе-
ства и плотности экспрессии (MFI) CD64, CD32, 
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CD16, CD11b рецепторов, с применением конъ-
югатов соответствующих моноклональных анти-
тел (Beckman Coulter International S.A., Фран-
ция); 2) оценку поглотительной, киллинговой 
и переваривающей активности НГ: содержание 
активно фагоцитирующих клеток (%ФАН); фа-
гоцитарное число (ФЧ) и фагоцитарный индекс 
(ФИ), процент переваривания (%П), индекс пе-
реваривания (ИП); 3) анализ кислородзависимой 
микробицидной активности (NADРН-оксидаза) 
НГ в спонтанном и стимулированном в систе-
ме in vitro NBT-тесте (индукция S.aureus, штамм 
209) с расчетом % формазан-позитивных кле-
ток (%ФПК), среднего цитохимического ин-
декса – СЦИ, коэффициента мобилизации – 
КМ: %ФПКст./%ФПКсп.» [10].

Для определения субпопуляций НГ, одновре-
менно экспрессирующих CD16, CD64, CD32 и 
CD11b рецепторы, использован метод последова-
тельного гейтирования. Для этого на гистограмме 
FSC-A (прямое светорассеяние) против SSC-A 
(боковое светорассеяния) выделяют гейт, в кото-
ром расположены гранулоциты (первый гейт). Из 
этого гейта на гистограмме определяют %НГ, не-
сущих CD16+CD64- – рецепторы (второй гейт) и 
CD16+CD64+ (третий гейт), и регистрируют MFI 
исследуемых рецепторов. По второму и третьему 
гейтам гейтируются гистограммы, отражающие 
содержание НГ, оснащенные CD32 и CD11b ре-

цепторами и их MFI. Шкалы выставлены по изо-
типическим контролям (рис.  1).

Исследования одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный меди-
цинский университет» МЗ России, в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декларации 
с правками от 2013 года и со статьями 20, 22, 23 
ФЗ № 323 «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» от 21.11.2011 г. (ред. от 
22.12.2020).

Добровольное информированное согласие на 
сбор анамнеза, обработку данных истории болез-
ни, забор ПК пациентов, проведение лаборатор-
ных исследований и использование иммунотроп-
ных препаратов было получено в письменном 
виде у родителей всех детей, участвовавших в ис-
следовании. 

Обработка статистических данных прово-
дилась с помощью компьютерных программ 
Microsoft Exel 2016 и StatPlus 2017. Проверка на 
нормальность распределения осуществлялась по 
количественным показателям с использованием 
критерия Шапиро–Уилка. Результаты оценивали 
методами непараметрической статистики, пред-
ставляли в виде медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха (Q0,25-Q0,75). Значимость различий 
между количественными показателями незави-
симых групп определяли по непараметрическим 
U-критерия Манна–Уитни. Достоверность раз-

Рисунок 1. Метод последовательного гейтирования определения субпопуляций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ 
и CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ
Figure 1. Sequential gating method for determining subsets CD64-CD16+CD32+CD11b+NG and CD64+CD16+CD32+CD11b+NG
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личии считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты 
При анализе анамнестических и клинических 

данных у детей выявлены признаки иммуноком-
прометированности, отражающие несостоятель-
ность работы ИС. Дети группы исследования 1 
и клинической группы сравнения 1 переносили 
более 10 эпизодов ОРВИ в год, длительностью 10 
и более дней, осложняющиеся присоединением 
бактериальных инфекций ЛОР-органов и респи-
раторного тракта до 6 и более раз в год, и нуж-
дались в проведении антибактериальной терапии 
до 6 и более раз в год. При развитии ОП отмеча-
лась также «плохая отвечаемость» на проводимое 
хирургическое пособие и стандартную терапию в 
послеоперационном периоде. 

В группе исследования 2 и в клинической 
группе сравнения 2 у детей с разлитым ОП ви-
русные инфекции отличались более продолжи-
тельным течением острого периода – 14 и более 
дней, с частотой более 12 эпизодов в год, с присо-
единением вторичной бактериальной инфекции 
носоглоточной области с последующим развити-
ем инфекций нижних дыхательных путей более 8 
раз в год, с частыми обострениями хронических 
заболеваний ЛОР-органов, что сопровождалось 
использованием более 8 раз в год препаратов 
антибактериальной направленности, в том числе 
и парентерально. При этом выявлена резистент-
ность на стандартную терапию ОП, проводимую 
в стационаре.

Иммунологическое исследование ПК детей с 
разными формами ОП позволило выявить раз-
личные дефекты функционирования НГ. 

При оценке исследуемых субпопуляций  
CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ  
выявлено изменение их содержания в ПК и раз-
личные варианты трансформации фенотипа у де-
тей с ОП различного течения, ассоциированные 
с негативными изменениями функциональной 
активности НГ различной степени выраженно-
сти. 

Так, установлено, что в группе детей с неотгра-
ниченным ОП имелось снижение в 1,3 раза количе-
ства субпопуляции CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ 
(р < 0,05), увеличение в 42 раза субпопуляции 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ (р < 0,05) с изме-
ненным фенотипом, характеризующимся высо-
ким MFI по CD16 и CD11b (р1 > 0,05, р2 < 0,05), 
на фоне нейтрофилеза и незначительного лей-
коцитоза (р1, 2 < 0,05) (табл. 1). При этом имели 
место дефекты фагоцитарной и микробицидной 
NADPH-оксидазной активности. Также выявле-
но повышение %ФАН (р < 0,05), без изменений в 
процессах захвата бактерий (ФЧ, ФИ, р1, 2 > 0,05), 

но с угнетением переваривающей активности НГ 
(%П, ИП, р1, 2 < 0,05) за счет снижения актива-
ции кислородзависмых механизмов (%ФПКcп., 
СЦИcп., р1, 2 > 0,05), но в то же время с сохра-
нением ответа NADPH-оксидазной активности 
НГ в нагрузочном NBT-тесте in vitro (%ФПКcт., 
СЦИcт., р1, 2 > 0,05) в сравнении с соответствую-
щими показателями контрольной группы срав-
нения (табл. 1).

В группе детей с разлитым ОП зафиксиро-
вано незначительное повышение уровня лей-
коцитов (р > 0,05) и абсолютного количества 
НГ (р < 0,05), неадекватное для тяжелого гной-
но-воспалительного процесса. Субпопуляции 
НГ ПК детей с разлитым ОП отличались более 
масштабными трансформациями, что выра-
жалось в снижении содержания субпопуляции  
CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ в 3 раза по срав-
нению с показателями условно здоровых детей 
(р < 0,05) и в 2,5 раза по отношению к показателям 
детей группы с неотграниченным ОП (р < 0,05). 
Фенотип данной субпопуляции переопределял ее 
низкую активность и дискордантность функций, 
связанные со снижением MFI CD16 (р < 0,05), 
CD32 (р < 0,05), CD11b рецепторов (р1 > 0,05). 
Субпопуляция CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ 
де тей с разлитым ОП возрастала в 100 раз по 
сравнению с группой условно здоровых детей 
(р < 0,05) и в 2,4 раза относительно группы детей 
с неотграниченным ОП (р < 0,05), также характе-
ризовалась низкой плотностью экспрессии моле-
кул CD16 и CD11b (р1 < 0,05, р2 > 0,05) (табл. 1).

Фагоцитарная активность НГ в этой группе 
проявлялась отсутствием адекватного увеличе-
ния количества активно фагоцитирующих НГ 
(%ФАН, р > 0,05), усилением процессов погло-
щения (ФЧ, р > 0,05), но депрессией процессов 
переваривания (%П, р1 > 0,05; ИП, р2 < 0,05). 
При этом отмечалась повышенная микроби-
цидная активность НГ в спонтанном NBT-тесте 
(%ФПКcп., СЦИcп., р1, 2 > 0,05) с нарушениями 
активации NADPH-оксидаз в нагрузочном те-
сте (%ФПКcт., СЦИcт., р1, 2 > 0,05), что демон-
стрировало истощение резервных возможностей 
клетки (табл. 1). У детей с разлитым ОП отмеча-
лась более значимая негативная трансформация 
функционально значимых субпопуляций НГ и 
дефектность фагоцитарной и микробицидной 
функций НГ, что, по-видимому, обуславливало 
отсутствие адекватного ответа НГ на гнойную 
инфекцию и способствовало формированию тя-
желого разлитого гнойно-воспалительного ин-
фекционного процесса, с потерей возможностей 
его отграничения.

На основе анализа клинико-анамнестиче-
ских данных пациентов и с учетом выявленных 
дефектов в системе НГ у детей с различными ва-
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ТАБЛИЦА 1. ОСОБЕННОСТИ НЕГАТИВНОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ФЕНОТИПА СУБПОПУЛЯЦИЙ СD64-

CD16+CD32+CD11b+НГ И СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ И АССОЦИИРОВАННЫЕ С НИМИ ДЕФЕКТЫ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ОСТРЫХ ПЕРИТОНИТОВ,  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. FEATURES OF THE NEGATIVE TRANSFORMATION OF THE PHENOTYPE OF SUBSET CD64-CD16+CD32+CD11b+NG 
AND CD64+CD16+CD32+CD11b+NG AND ASSOCIATED DEFECTS IN FUNCTIONAL ACTIVITY NEUTROPHILIC GRANULOCYTES 
IN CHILDREN WITH VARIOUS FORMS OF ACUTE PERITONITIS, Me (Q0.25-Q0.75)

Группы
Groups

Условно здоровые дети 
Healthy children

Группа детей 
с неотграниченным 

местным перитонитом 
Group of children with 

unrestricted local peritonitis

Группа детей 
с разлитым 

перитонитом
Group of children with 

diffuse peritonitis
L 6,4 (5,2-7,4) 12,5 (10,8-19,9)* 8,9 (7,1-9,5)
%НГ / %NG 57,0 (46,0-58,5) 73,0 (61,0-80,0)* 82,0 (75,5-92,3)*
НГабс. / NG abs. 3,6 (2,5-4,3) 9,2 (6,6-15,9)* 7,3 (5,4-8,8)*

СD64-CD16+СD32+CD11b+НГ / СD64-CD16+СD32+CD11b+NG
%НГ / %NG 93,3 (91,3-95,2) 74,2 (54,6-84,5)* 29,6 (18,1-45,2)*
MFI CD16 83,7 (79,0-99,3) 99,8 (85,6-105,0) 43,7 (33,5-63,9)*
MFI СD32 6,1 (5,6-9,9) 4,8 (3,8-7,0) 4,6 (4,4-5,5)*
MFI CD11b 17,5 (14,7-21,0) 22,7 (18,3-32,0) 14,5 (11,3-22,3)

СD64+CD16+СD32+CD11b+НГ / СD64+CD16+СD32+CD11b+NG
%НГ / %NG 0,6 (0,2-0,7) 25,2 (20,6-31,0)* 60,7 (39,5-81,0)*
MFI CD64 6,1 (4,3-7,0) 2,8 (2,6-3,2)* 2,9 (2,6-3,3)*
MFI CD16 83,4 (70,2-99,3) 98,2 (78,1-125,0) 41,4 (31,4-60,8)*
MFI СD32 9,54 (7,8-15,4) 5,7 (4,6-7,0)* 4,8 (4,2-5,8)*
MFI CD11b 13,3 (8,8-23,5) 29,1 (27,8-39,0)* 16,0 (12,6-24,3)

Оценка фагоцитарной и микробицидной активности НГ
Evaluation of phagocytic and microbicidal activity of NG

%ФАН / %PAN 55,0 (50,0-57,0) 60,0 (62,0-86,0)* 62,0 (51,0-9,0)
ФЧ / PN 4,1 (3,7-5,7) 4,4 (3,0-4,5) 7,5 (4,9-9,6)
ФИ / PI 2,5 (1,9-3,3) 1,8 (1,2-2,1) 2,04 (1,7-2,7)
%П /%D 62,6 (57,9-62,9) 45,3 (39,8-63,8) 44,8 (39,8-50,0)*
ИП / ID 1,6 (1,3-1,9) 0,96 (0,7-1,2)* 1,3 (0,7-1,9)
%ФПК сп / %FPCsp 2,0 (1,0-3,7) 1,4 (1,0-2,8) 12,5 (3,8-1,0)*
СЦИ сп / MCIsp 0,09 (0,06-0,11) 0,05 (0,03-0,16) 0,37 (0,12-0,62)*
%ФПК ст / %FPC st 4,3 (2,5-10,0) 7,5 (5,5-14,0) 4,0 (1,5-14,0)
СЦИ ст / MCI st 0,16 (0,08-0,29) 0,46 (0,14-0,75) 0,12 (0,06-0,40)
КМ / MR 1,9 (1,5-2,5) 2,0 (0,1-2,2) 0,1 (0,03-0,90)*

Примечание. * – различия показателей по сравнению с условно здоровыми детьми (контрольная группа сравнения), 
p < 0,05.

Note. *, differences in indicators compared with conditionally healthy children (control group of comparison), p < 0.05.

риантами течения ОП, разработаны 2 программы 
иммуномодулирующей терапии ГП, включенные 
в комплексное лечение в послеоперационном пе-
риоде в соответствии со стандартами (рис. 2). 

При оценке эффективности включения имму-
номодулирующей терапии с применением ГП в 
комплексное лечение детей с нетипично протека-

ющими ОП различного течения были выявлены 
следующие клинические эффекты. У детей груп-
пы исследования 1 на фоне стандартного курса 
антибактериальной терапии через 2 (1,0-2,5) дня 
после начала использования иммуномодулиру-
юшей терапии наблюдались нормализация тем-
пературной реакции и регрессия симптомов ин-
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Рисунок 2. Программы иммуномодулирующей терапии с применением Гексапептида в лечении детей с нетипично 
протекающими острыми перитонитами 
Figure 2. Programs of immunomodulatory therapy using Hexapeptide in the treatment of children with atypical acute peritonitis

токсикации в 100% случаев, также отсутствовало 
нагноение швов, в отличие от клинической груп-
пы сравнения 1, в которой отмечались более дли-
тельные проявления интоксикации до 5 (4,5-5,0) 
дней (р < 0,05) и выделения гнойного характера 
из послеоперационной раны до 4 (3,5-4,0) дней 
(р < 0,05). 

В группе исследования 2 детей с разлитым ОП 
отмечалось восстановление температурной реак-
ции и регрессия интоксикации к 4 (3,0-4,5) дню 
в 100% случаев, тогда как в клинической группе 
сравнения 2 только к 6 (5,5-6,5) дню пребывания 
в стационаре (р < 0,05). Кроме этого, сокраща-
лось время пребывания детей в реанимационном 
отделении в 2 раза – с 4 (3,5-4,0) дней (группа 
сравнения 2, р < 0,05) до 2 (1,0-2,5) дней (группа 
исследования 2). Удаление дренажей было про-
изведено на 3 (2-3) день применения иммуно-
модулирующей терапии у детей с разлитым ОП 
в группе исследования 2, что меньше в 1,6 раза 
сроков удаления дренажей в клинической группе 
сравнения 2 (5 (4,5-5,0), (р < 0,05)). В клиниче-
ской группе сравнения 2 в 80% случаев наблю-
дался парез кишечника и его регрессия к 6-м сут-
кам (р < 0,05), тогда как в группе исследования 2 
парез кишечника не был зарегистрирован. 

Позитивные клинические эффекты имму-
номодулирующей терапии с включением ГП 
произошли на фоне позитивной динамики из-
менений в ИС. Так, иммумодулирующие эф-
фекты ГП проявились в группе исследования 1 
восстановлением содержания НГ субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+ (93,68 (92,23-94,9) % 
до уровня таковых у условно здоровых детей – 93,9 
(91,3 95,2) %, (р > 0,05) против 74,2 (54,6-84,5) % 
до лечения (р < 0,05). В то время как в группе, на-

ходящейся на стандартной терапии, наблюдалась 
лишь тенденция к увеличению субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ до 80,1 (51,8-82,8) % 
после лечения (p > 0,05). Фенотип данной суб-
популяции после лечения ГП в группе исследо-
вания 1 характеризовался увеличением в 1,3 раза 
плотности экспрессии CD16 (p < 0,05), снижени-
ем MFI CD32 (p < 0,05) и MFI CD11b (p > 0,05) 
относительно показателей до лечения, тогда как 
в клинической группе сравнения 1 не отмечалось 
достоверных изменений экспрессии данных ре-
цепторов (рис. 3А).

На фоне терапии с включением ГП количество 
НГ субпопуляции СD64+CD16+CD32+CD11b+ в 
группе исследования 1 значительно уменьшилось 
в 18 раза относительно показателей до лечения – 
с 25,2 (20,6-31,0) % до 1,4 (1,17-2,5) % (p < 0,05), 
приблизившись к показателям условно здоровых 
детей (p > 0,05). При этом отмечалось значимое 
повышение MFI CD16 (p < 0,05), в 1,8 раза выше 
показателей условно здоровых детей; увеличе-
ние MFI CD64 (p < 0,05), MFI CD32 (p > 0,05), 
снижение MFI CD11b (p < 0,05) по сравнению с 
показателями до лечения. В то же время следует 
подчеркнуть, что плотность экспрессии по MFI 
рецепторов CD64, CD16, CD11b не достигла зна-
чений контрольной группы сравнения. В группе, 
находящейся на стандартной терапии, содержа-
ние субпопуляции СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ 
снизилось лишь в 1,8 раза до 14,0 (12,9-27,9) % 
(p > 0,05), оставаясь значительно выше показа-
телей условно здоровых детей, а фенотипический 
профиль данной субпопуляции не изменился 
относительно показателей до лечения (p > 0,05) 
(рис. 3Б).

Программа 1
Program 1

Программа 2
Program 2

Пациенты с неотграниченным 
местным ОП  

(группа исследования 1)
Patients with unrestricted

local peritonitis
(study group 1)

Пациенты с разлитым ОП
(группа исследования 2)

Patients with diffuse
peritonitis

(study group 2)

Гексапептид 45 мг/мл
1 мл внутримышечно ежедневно 
5 дней подряд, далее через день,

на курс – 6 инъекций
Hexapeptide 45 mg/ml

1 ml intramuscularly daily for 
5 consecutive days, then every  

other day per course – 6 injections

Гексапептид 45 мг/мл  
1 мл внутримышечно ежедневно  
5 дней подряд, далее через день,  

на курс – 10 инъекций
Hexapeptide 45 mg/nil 1 ml

intramuscularly daily for 5 days in 
a row, then eveiy other day,  
for a course of 10 injections
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В группе исследования 2 с глубокими дефек-
тами функционирования НГ модулирующие 
эффекты ГП проявились более ярко. Как и в 
группе исследования 1, количество НГ субпопу-
ляции СD64-CD16+CD32+CD11b+ значимо воз-
росло с 29,6 (18,1-45,2) % до лечения и составило 
95,97 (91,94-96,76) % (p < 0,05) после лечения, 
восстановившись до показателей условно здо-
ровых детей – 93,3 (91,3-95,2) %. Установлена 
переориентация фенотипа этой субпопуляции 
относительно показателей до лечения: досто-
верно возросла плотность экспрессии CD11b и 
CD16 (p1, 2 < 0,05). Количество НГ субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+ на фоне стандарт-
ной терапии увеличилось в 3,2 раза – до 40,1 
(20,9-46,9) % (p < 0,05), но оставалось значитель-
но ниже показателей условно здоровых детей 
(p < 0,05). При этом уровень экспрессии функ-
ционально значимых рецепторов существенно 

не менялся по отношению к показателям до ле-
чения (рис. 4А).

Содержание субпопуляции СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ  
в ПК детей группы исследования 2 снизилось в 
80 раз с 60,7 (39,5-81,0) % до 0,74 (0,48-1,66) % 
(p < 0,05) после лечения, что достигло пределов 
значений, выявленных у условно здоровых де-
тей. Одновременно на НГ данной субпопуля-
ции увеличилась плотность экспрессии CD16 
в 3 раза и СD11b в 1,8 (p1, 2 < 0,05), в то время 
как плотность экспрессии CD32 оставалась на 
уровне значений до лечения. Отмечено вос-
становление до уровня контрольной группы 
сравнения только MFI CD16. В клинической 
группе сравнения 2 содержание субпопуляции 
СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ и ее фенотипи-
ческий профиль на фоне стандартного лечения 
остались в пределах значений этих показателей 
до лечения (p > 0,05) (рис. 4Б).

Рисунок 3. Эффекты влияния курса иммуномодулирующей терапии с применением Гексапептида на количество 
и фенотип субпопуляций СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ (А) и СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ (Б) детей с неотграниченным 
местным острым перитонитом
Примечание. * – различия показателей по сравнению с условно здоровыми детьми, p < 0,05; ^ – различия показателей до курса 
иммунотерапии по сравнению с показателями после курса иммунотерапии, p < 0,05; # – различия показателей клинической 
группы сравнения по сравнению с показателями группы исследования, p < 0,05.
Figure 3. Effects of the influence of a course of immunomodulatory therapy using Hexapeptide on the number and phenotype of 
subsets CD64-CD16+CD32+CD11b+NG (A) and CD64+CD16+CD32+CD11b+NG (B) in children with unlimited local acute peritonitis
Note. *, differences in indicators compared with conditionally healthy children, p < 0.05; ^, differences in indicators before the course of 
immunotherapy compared with those after the course of immunotherapy, p < 0.05; #, differences in the indicators of the clinical comparison group 
compared with the indicators of the study group, p < 0.05.
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Оценка фагоцитарной и микробицидной 
NADPH-оксидазной активности НГ пациентов 
групп исследования после проведенного лечения 
ГП позволила выявить и эффекты восстановле-
ния функций НГ. В группе исследования 1 после 
курса иммуномодулирующей терапии отмеча-
лось восстановление процента активно фагоци-
тирующих НГ, %ФАН – 56,0 (54,0-60,0) %, с 60,0 
(62,0-86,0) % в группе с неотграниченным ОП до 
лечения (р > 0,05), что соответствовало показате-
лям условно здоровых детей; усиление процессов 
переваривания с 45,3 (39,8-63,8) до лечения про-
тив 51,26 (49,08-61,43) (%П, р > 0,05) и при этом 
процессы захвата оставались на прежнем уровне 
и не отличались от значений до лечения (ФЧ, 
ФИ, р1, 2 > 0,05). Микробицидная активность в 
группе исследования 1 характеризовалась зна-
чимой активацией NADPH-оксидаз как в спон-

танном (%ФПКcп. – 5 (3,75-7,5) %, %ФПКcп. до 
лечения – 1,4 (1,0-2,8), р < 0,05; СЦИcп. – 0,18 
(0,12-0,25), СЦИcп. до лечения – 0,05 (0,03-0,16), 
р > 0,05), так и в стимулированном (%ФПКcт. – 
17,0 (15,5-18,8) %, %ФПКcт. до лечения – 7,5 
(5,5-14,0), р < 0,05; СЦИcт. – 0,49 (0,46-0,53), 
СЦИcт. до лечения – 0,46 (0,14-0,75), р > 0,05) 
NBT-тестах с восстановлением резервных воз-
можностей НГ – КМ 3,25 (2,58-4,375) в сравне-
нии с показателями до лечения – КМ 2,0 (0,1-2,2) 
(р < 0,05). 

На фоне традиционной терапии в клиниче-
ской группе сравнения 1 отмечалось значимое 
снижение %ФАН до 39,5 (39,0-42,9) % после 
лечения против 60,0 (62,0-86,0) % до лечения с 
неменяющимися показателями, характеризую-
щими процессы поглощения (ФЧ, ФИ) как по 
отношению к значениям до лечения (р1, 2 > 0,05), 

Рисунок 4. Эффекты влияния курса иммуномодулирующей терапии с применением Гексапептида на количество 
и фенотип субпопуляций СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ (А) и СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ (Б) детей с разлитым острым 
перитонитом
Примечание. * – различия показателей по сравнению с условно здоровыми детьми, p < 0,05; ^ – различия показателей до 
лечения по сравнению с показателями после лечения, p < 0,05; # – различия показателей клинической группы сравнения по 
сравнению с показателями группы исследования, p < 0,05.
Figure 4. Effects of the influence of a course of immunomodulatory therapy using Hexapeptide on the number and phenotype 
of subsets CD64-CD16+CD32+CD11b+NG (A) and CD64+CD16+CD32+CD11b+NG (B) in children with generalized acute peritonitis
Note. *, differences in indicators compared with conditionally healthy children, p < 0.05; ^, differences in indicators before the course 
of immunotherapy compared with those after the course of immunotherapy, p < 0.05; #, differences in the indicators of the clinical comparison 
group compared with the indicators of the study group, p < 0.05.
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%НГ / %NG

НГ абс. / NG abs.

так и условно здоровых детей (р1, 2 > 0,05). В то 
же время киллинговая активность (%П, ИП) не 
восстанавливалась и была в 1,5-1,9 раза, соответ-
ственно, ниже показателей контрольной группы 
сравнения. Кроме того, нормализации резерв-
ных возможностей НГ к мобилизации NADPH-
оксидазной активности не произошло (КМ – 
1,0 (0,54-1,2) против 2,0 (0,1-2,2) до лечения и 
1,9 (1,5-2,5) в контрольной группе сравнения,  
p1, 2 < 0,05) (рис. 5)

В группе исследования 2 после проведенного 
лечения наблюдалось увеличение активно фаго-
цитирующих НГ (%ФАН – 71,0 (70,0-72,0%) по 
отношению к показателям до лечения (%ФАН – 
62,0 (51,0-69,0) %, р < 0,05) и условно здоровых 
детей (%ФАН – 55,0 (50,0-57,0) %, р < 0,05) с тен-
денцией улучшения процессов захвата (ФЧ, ФИ, 
р1, 2 > 0,05). Также отмечалось увеличение пере-
варивающей активности НГ, %П – 52,17 (48,72-
52,83); ИП – 1,12 (0,76-1,42), по отношению к 
показателям до лечения (%П – 44,8 (39,8-50,0), 
р > 0,05; ИП – 1,3 (0,7-1,9), р > 0,05), не дости-
гающее значений контрольной группы сравне-
ния (%П – 62,6 (57,9-62,9), р < 0,05; ИП – 1,6 
(1,3-1,9), р > 0,05). Нормализовалась до значений 

условно здоровых детей чрезмерно повышенная 
изначально спонтанная NADPH-оксидазная ак-
тивность (%ФПКcп., СЦИcп., р1 < 0,05, р2 > 0,05) 
с восстановлением стимулированной продукции 
NADPH-оксидаз (%ФПКcт., СЦИcт., р1, 2 > 0,05) 
и резервных возможностей клетки (КМ – 3,5 
(2,00-7,00), КМ – 0,1 (0,03-0,9), p < 0,05 до лече-
ния; 1,9 (1,5-2,5) в группе условно здоровых де-
тей, р > 0,05).

После проведения стандартной терапии в 
клинической группе сравнения 2 отмечались 
однонаправленные изменения, выявленные при 
анализе показателей фагоцитарной и микроби-
цидной активности клинической группы срав-
нения 1: снижение %ФАН в 1,5 раза (p < 0,05) и 
отсутствие положительной динамики по восста-
новлению переваривающей способности НГ в 
сравнении с показателями до лечения (%П, ИП, 
р1, 2 > 0,05). Активность NADPH-оксидаз в сти-
мулированном NBT-тесте демонстрировала ис-
тощение резервной микробицидной активности 
(КМ – 1,05 (0,84-1,3) против 0,1 (0,03-0,9) до ле-
чения и 1,9 (1,5-2,5) в контрольной группе срав-
нения, p1, 2 < 0,05) (рис. 6).

Рисунок 5. Особенности фагоцитарной (А) и микробицидной активности НГ (Б) у детей с неотграниченным 
местным острым перитонитом на фоне комплексного лечения (процент от контрольной группы сравнения)
Примечание. См. примечание к рисунку 4.
Figure 5. Features of phagocytic (A) and microbicidal activity of NG (B) in children with unrestricted local acute peritonitis against 
the background of complex treatment (percentage of the control comparison group)
Note. As for Figure 4.
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Клинический пример: ребенок М., 8 лет, по-
ступил в хирургическое отделение № 1 ГБУЗ 
ДККБ МЗ КК 28.09.20 г. с диагнозом «острый ап-
пендицит». Перитонит? Общее состояние сред-
ней тяжести. Т  –  38,2  °С. Отмечался выражен-
ный интоксикационный синдром. По данным 
анамнеза имели место критериальные признаки 
иммунодефецита в течение последних 5 лет: ча-
стые ОРВИ до 10 раз в год продолжительностью 
более 14 дней, осложняющиеся присоединением 
бактериальной инфекции нижних дыхательных 
путей, обострения в 1-2 месяца ВПГ1/2 типа ин-
фекции, лабиальной локализации. Имело место 
частое использование антибактериальной тера-
пии – до 6-8 курсов в год. 

Диагноз: гангренозно-перфорированный ап-
пендицит. Разлитой фиброзно-гнойный перито-
нит. Проведена аппендэктомия, ревизия брюш-
ной полости. 

Послеоперационная терапия включала анти-
биотикотерапию энтапенем 1,0 × 1  р.  в/в, ванко-
мицин 500 мг 3 раза в день внутривенно – 16 
дней, инфузионная терапия, имунофан 45 мг/мл 

1 мл в/м ежедневно 5 дней подряд, далее через 
день, на курс 10 инъекций. 

Получена позитивная клинико-иммуноло-
гическая эффективность комплексного после-
операционного лечения: Нормализация тем-
пературной реакции и регрессия симптомов 
интоксикации произошла к 4-му дню. В реани-
мационном отделении ребенок находился 3 су-
ток, дренажи удалены на 3-и сутки. Послеопера-
ционных осложнений не наблюдалось.

Характеристика функционально значимых 
субпопуляций НГ при поступлении пациента: 
уровень CD64-CD16+CD32+CD11b+ – 25,5%, MFI 
CD16 – 51, MFI CD32 – 5,31, MFI CD11b – 15,6. 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ – 72,1%, что в 90 раз 
выше показателей условно здорового ребенка, 
MFI CD64 – 5,76, MFI CD16 – 60,8, MFI CD32 – 
4,74, MFI CD11b – 17,5 (рис. 7А, Б.)

Характеристика функционально значи-
мых субпопуляций НГ после лечения: уровень  
CD64-CD16+CD32+CD11b+ – 97,4%, восстановил- 
ся до уровня условно здоровых детей, MFI CD16 – 
90,6 и MFI CD11b – 25,5, увеличились относи-

Рисунок 6. Особенности фагоцитарной (А) и микробицидной активности НГ (Б) у детей с разлитым острым 
перитонитом на фоне комплексного лечения с включением иммуномодулирующей терапии (процент от 
контрольной группы сравнения)
Примечание. См. примечание к рисунку 4.
Figure 6. Features of phagocytic (A) and microbicidal activity of NG (B) in children with generalized acute peritonitis on the 
background of complex treatment with the inclusion of immunomodulatory therapy (percentage of the control comparison group)
Note. As for Figure 4.

А (А) Б (B)

Контрольная группа сравнения / Comparison control group
Группа с разлитым ОП до лечения / Group with diffuse AP before treatment
Группа исследования 2 / Study group 2
Клиническая группа сравнения 2 / Clinical comparison group 2

L
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ФЧ / PN

%П / %D

%ФАН / %PAN

%НГ / %NG
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Рисунок 7. Гистограммы, выявленные особенности функционально значимых субпопуляций  
СD64-CD16+CD32+CD11b+ и СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ и плотность экспрессии рецепторов (MFI) условно здорового 
ребенка (А), пациента М. до лечения (Б) и после курса таргетной иммуномодулирующей терапии (В)
Figure 7. Histograms, identified features of functionally significant subsets of CD64-CD16+CD32+CD11b+ and 
CD64+CD16+CD32+CD11b+NG and receptor expression density (MFI) of a conditionally healthy child (А), patient M. before treatment 
(B) and after a course of targeted immunomodulatory therapy (C)

А (А)

Б (B)

В (C)

CD64-FITC

(F1)[GRA-NG %] CD64_CD32_KS 16 00036354 004.LMD 
Region Number %Gated X-Mean Y-Mean
ALL 5142 100.00 0.626 78.2
CD16+CD64- 4876 94.83 0.129 79.2
CD16+CD64+ 40 0.78 5.63 88.6

(F1)[GRA-NG% AND CD16+CD64-] CD64_CD32_KS 16 00036354 004
Region Number %Gated Х-Mean Y-Mean
ALL 4876 10000 8.47 20.2
CD16+CD64-CD32+CD11b+ 4869 99.85 8.47 20.2

(F1)[GRA-NG% AND CD16+CD64+] CD64_CD32_KS 16 00036354
Region Number %Gated X-Mean Y-Mean
ALL 40 100.00 12.5 19.4
CD16+CD64+CD32+CD11b+ 38 94.64 12.6 20.5

(F1)[GRA-NG %] CD64_CD32_NS 96 00035702 004.LMD 
Region Number %Gated X-Mean Y-Mean
ALL 4949 100.00 2.48 57.3
CD16+CD64- 1264 25.54 0.18 51
CD16+CD64+ 3571 72.16 2.76 60.8

(F1)[GRA-NG% AND CD16+CD64-] CD64_CD32_NS 96 00035702
Region Number %Gated Х-Mean Y-Mean
ALL 1264 100.00 5.29 15.6
CD16+CD64-CD32+CD11b+ 1260 99.72 5.31 15.6

(F1)[GRA-NG% AND CD16+CD64+] CD64_CD32_NS 96 00035702
Region Number %Gated X-Mean Y-Mean
ALL 3571 100.00 4.72 17.5
CD16+CD64+CD32+CD11b+ 3551 99.44 4.74 17.5

(F1)[GRA-NG %] CD64_CD32_NS 106 00036496 004.LMD 
Region Number %Gated X-Mean Y-Mean
ALL 4964 100.00 0.667 89
CD16+CD64- 4834 97.38 0.169 90.6
CD16+CD64+ 43 0.87 5.13 119

(F1)[GRA-NG% AND CD16+CD64-] CD64_CD32_NS 106 00036496 004
Region Number %Gated Х-Mean Y-Mean
ALL 4834 100.00 3.37 25.5
CD16+CD64-CD32+CD11b+ 4814 99.59 3.37 25.6

(F1)[GRA-NG% AND CD16+CD64+] CD64_CD32_NS 106 00036496
Region Number %Gated X-Mean Y-Mean
ALL 43 100.00 4.22 44.6
CD16+CD64+CD32+CD11b+ 43 100.00 4.22 44.6
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тельно показателей до лечения и условно здоро-
вых детей, MFI CD32 – 3,4, снизился в сравнении 
с показателями условно здоровых детей и показа-
телями до лечения. CD64+CD16+CD32+CD11b+ – 
0,9%, уровень НГ данной субпопуляции снизил-
ся до показателей условно здоровых детей, при 
этом MFI CD64 – 5,13, MFI CD16 – 119 и MFI 
CD11b – 44,6 увеличилась, MFI CD32 – 4,22 не 
менялась (рис. 7).

Таким образом, в результате исследования вы-
явлены позитивные клинико-иммунологические 
эффекты разработанных программ иммуномоду-
лирующей терапии, включенных в комплексное 
лечение детей с различными формами нетипич-
но протекающих ОП. Показано, что включение 
различных программ ГП в комплексное после-
операционное лечение позволило восстановить 
адекватность работы НГ за счет позитивного 
ремоделирования трансформированных функ-
ционально значимых субпопуляций НГ и вос-
становления их функциональной активности, 
что привело к уменьшению длительности лихо-
радочного периода, проявлений интоксикации, 
продолжительности интенсивной терапии, спо-
собствовало предотвращению развития ранних 
послеоперационных осложнений – нагноения 
швов или сокращения длительности дрениро-
вания брюшной полости. В то же время только 
стандартная терапия не приводила к восстанов-
лению нормального функционирования НГ. 
В соответствии с полученными данными сохра-
нялась дефектность функционирования НГ, что 
в дальнейшем может приводить к существенному 
снижению противоинфекционной иммунной за-
щиты, прежде всего при гнойных бактериальных 
инфекциях. Выявленные иммуномодулирую-
щие эффекты ГП обуславливают целесообраз-
ность использования разработанных программ 
таргетной иммуномодулирующей терапии, на-
правленной на ремодулирование негативно 
трансформированных функционально значимых 
субпопуляций НГ, восстановление их функцио-
нальной активности, а следовательно, и эффек-
торных функций в комплексном послеопераци-
онном лечении различных форм ОП.

Обсуждение
Активация НГ представляет собой важный 

механизм, посредством которого НГ опосре-
дуют свою противоинфекционную активность 
in vivo в отношении вторгающихся патогенов. 
В реализации эффекторных функций и регуля-
торных влияний функционально значимых суб-
популяций НГ CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, 
СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ, большую роль 
играет количество экспрессируемых мембранных 
рецепторов FcγRs и CD11b и их кооперация. 

CD64 (FcγRI) является единственным рецеп-
тором FcγR человека с высокой аффинностью к 
моновалентному IgG. СD64 конститутивно экс-
прессируется на ранних стадиях гранулоцитопо-
эза, а на зрелых и неактивированных НГ он пред-
ставлен на очень низком уровне. В то же время 
СD64 хранится внутри НГ и мобилизуется на по-
верхность при праймировании, в частности под 
влиянием провоспалительных цитокинов IL-6, 
IL-8, G-CSF, IFNγ. Количество НГ, экспрессиру-
ющих CD64 повышается при острых бактериаль-
ных процессах, являясь их маркером. CD64 счи-
тается цитоактивирующим рецептором, при его 
связывании с моновалентным IgG, опсонизиру-
ющим бактерии, индуцируются фагоцитоз, вы-
свобождение медиаторов воспаления, активация 
NADPH-оксидаз и образование АФК, синтез и 
секреция провоспалительных цитокинов, запуск 
АЗКЦ НГ, а также сложного набора активирую-
щих и ингибирующих эффектов [18, 20, 33]. 

CD32 (FcγRIIa) низкоаффинный рецептор 
для IgG на мембранной поверхности НГ в CD32 
опосредует эндоцитоз, стимуляцию секреторной 
активности, цитотоксических механизмов и им-
муномодулирующих функций НГ, в ответ на па-
тогены или цитокины запускает активацию сбор-
ки NADPH-оксидазного комплекса [28]. 

CD16 (FcγRIIIb) – низкоаффинный рецептор 
с низком сродством к IgG, отвечающий за цито-
токсическую функцию НГ. Связывание CD32 и 
CD16, а также соединение CD16 с IgG инициирует 
сигнальные каскады, которые продуцируют раз-
нообразные ответы, включая АЗКЦ, фагоцитоз, 
дегрануляцию, кислородный взрыв и пролифе-
рацию [19]. Высокая экспрессия молекул CD16, 
свидетельствует о повышенной функциональной 
активности НГ. Снижение или отсутствие CD16 
на мембранной поверхности НГ может указывать 
на незрелость НГ и/или на «обратную диффе-
ренцировку» НГ, приводящую к возникновению 
бактериальной инфекции [19]. В то же время по-
казано, что рецептор CD16 способен функцио-
нировать совместно с CD11b/CD18 рецептором 
и усиливать FcγRII-опосредованную интернали-
зацию. 

CD11b (Mac-1, CR3b) – α-субъединица моле-
кулы адгезии β2-интегрина, трансмембранный 
гетеродимерный рецептор для CR3b компонента 
комплемента. CD11b способствует устойчивому 
прикреплению НГ к эндотелию, их трансэндоте-
лиальной миграции в локусы воспаления. Повы-
шение уровня экспрессии молекул CD11b НГ на-
блюдается при различных инфекциях и является 
свидетельством активации НГ [31]. CD11b – сиг-
нальный партнер для FcγRs. Он связан с актино-
вым цитоскелетом НГ и сигнальными белками, 
способен регулировать хемотаксис, миграцию, 
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адгезию, фагоцитоз, респираторный взрыв и де-
грануляцию НГ. Нарушение экспрессии CD11b 
на НГ нарушает регуляторные механизмы ИС. 
Блокирование CD11b приводит к дефекту акти-
вации FcγRs и нарушению фагоцитарной функ-
ции НГ [27]. 

Сравнительный анализ трансформации функ-
ционально значимых субпопуляций НГ при не-
отграниченном местном и разлитом ОП выявил 
существенные различия. Так, %НГ «стороже-
вой» субпопуляции СD64-CD16+СD32+CD11b+ 
у детей с неотграниченным местным ОП умень-
шился в 1,28 раза (на 19,1%), а при разлитом 
ОП %НГ снизился более значительно – в 3,15 
раза (на 63,7%) по сравнению с показателя-
ми условно здоровых детей. Показано, что при 
более тяжелой форме ОП % субпопуляции  
СD64-CD16+СD32+CD11b+НГ уменьшился бо-
лее существенно по сравнению с более легкой 
формой – в 2,5 раза. При этом при разлитом 
ОП отмечено значительное снижение плот-
ности экспрессии активационного рецептора 
CD16 по сравнению с условно здоровыми деть-
ми и с детьми с неотграниченным местным ОП, 
соответственно в 1,99 и в 2,37 раза и плотности 
экспрессии рецептора СD32, соответственно, в 
1,67 и 1,99 раза. Полученные данные свидетель-
ствуют о дефиците «сторожевой» субпопуляции  
СD64-CD16+СD32+CD11b+НГ и негативной транс-
формации ее фенотипа при различных формах 
ОП у детей, более выраженных при разлитом ОП.

При различных формах ОП у детей статисти-
чески значимо увеличивалось содержание суб-
популяции СD64+CD16+СD32+CD11b+НГ, по зи- 
тивной по СD64-рецептору. У условно здоровых 
детей он составляла лишь 0,6 (0,2-0,7) %. При 
неотграниченном местном ОП уровень этой суб-
популяции достоверно увеличивался в 42 раза 
до 25,2 (20,6-31,0) %, а при разлитом ОП – в 
101,2 раза до 60,7 (39,5-81,0) %. Плотность экс-
прессии СD64-рецептора по MFI на мембране 
СD64-позитивных НГ, достоверно снижена, как 
при местном неотграниченном ОП, так и при 
разлитом перитоните по сравнению с условно 
здоровыми детьми в 2,18 и в 2,10, соответствен-
но. Плотность экспрессии активационного ре-
цептора CD16 по MFI не изменялась при мест-
ном неотграниченном ОП и снижалась более 
чем в 2 раза – при разлитом ОП по сравнению с 
группой условно здоровых детей. Плотность экс-
прессии мембранного СD32 по MFI достоверно 
снижена, как при местном неотграниченном, 
так и при разлитом ОП, соответственно, в 1,7 и 
в 1,99 раза по сравнению с группой сравнения. 
Уровень плотности активационного рецептора 
CD11b значительно, в 2,19 раза, увеличился при 
местном неотграниченном ОП и практически не 

менялся при разлитом ОП по сравнению с услов-
но здоровыми детьми.

С нашей точки зрения, появление в ПК «не- 
зрелой» субпопуляции СD64+CD16+СD32+CD11b+НГ  
является свидетельством присутствия большого ко-
личества еще одной дефектной негативно трансфор-
мированной субпопуляции со сниженным эффек-
торным потенциалом. При этом при более тяжелой 
форме ОП – разлитом ОП наблюдается более зна-
чительное увеличение количества «незрелой» суб-
популяции СD64+CD16+СD32+CD11b+НГ, дефицит  
«сторожевой» субпопуляции СD64-CD16+СD32+CD11b+НГ,  
что ассоциировано с более выраженным нару-
шением экспрессии активационных маркеров 
и значительными нарушениями фагоцитарной, 
киллинговой и микробицидной оксидазной функ- 
циями НГ.

Выбор ГП для проведения таргетной им-
муномодулирующей терапии был связан с не-
сколькими причинами. Во-первых, в настоящее 
время показано, что субстанция, входящая, как 
основное действующее вещество в состав Иму-
нофана, ГП – это синтетический аналог актив-
ного центра гормона тимуса тимопоэтина. Ранее 
полагали, что тимопэтин способен связываться 
с никотиновыми ацетилхолиновыми рецептора-
ми (NACHR) нейронального типа и оказывать 
физиологические эффекты влияния на клетки 
ИС, в первую очередь на Т-лимфоциты и клет-
ки нейронального типа [32]. Позднее NACHR, 
представляющие собой пентамерные катионные 
каналы, были также обнаружены на трех типах 
лейкоцитарных гранулоцитарных клеток: НГ, 
базофилах и эозинофилах [25]. При воздействии 
на NACHR НГ мышей в условиях эксперимента 
показано модулирование функциональной ак-
тивности НГ [29]. Второй вариант воздействия 
ГП на НГ – связывание с молекулами ГКГС II 
типа – HLA-DR. Кроме того, получены убеди-
тельные данные, свидетельствующие о прямом 
связывании пентапептида гормона тимуса ти-
попоэтина – Тимопентина (ТР5) – синтетиче-
ского аналога активного центра тимопоэтина, с 
молекулами ГКГС II типа – HLA-DR. Возмож-
ность такого связывания доказана в экспери-
ментальном исследовании свойств ТР5, когда 
было продемонстрировало прямое связывание 
флуоресцентно меченого TP5 с HLA-DR, а спец-
ифичность связывания подтверждена ингиби-
рованием немеченым TP5. Молекулярный ана-
лиз дополнил это открытие об изменении сайта 
связывания в бороздке HLA-DR с валином (Val), 
который играет роль якоря 1-го типа, необходи-
мого для связывания TP5 с HLA-DR [22]. При 
этом следует подчеркнуть молекулярное сходство 
Гексапептида – Arginyl-alpha-Aspartyl-Lysyl-Valyl-
Tyrosyl-Arginine и Тимопентина – Arginyl-Lysyl-
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Asptyl-Valyl-Tyrosil, которые имеют в своих моле-
кулах Valyl. Приведенные выше доказательства, 
свидетельствуют о существовании двух путей 
рецепторного связывания ГП и НГ: связывания 
с HLA-DR и с NACH. Во-вторых, при проведе-
нии экспериментальных исследований in vitro 
нами ранее была показана возможность пере-
программирования под влиянием субстанции 
ГП трансформированного при бактериальных 
процессах фенотипа функционально значимых 
субпопуляций НГ CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, 
СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ [26]. Все выше-
изложенное явилось основанием для создания 
программ иммуномодулирующей терапии с при-
менением ГП для детей с различными формами 
ОП.

Применение у детей с неотграниченной мест-
ной формой ОП созданной нами программы 1 
таргетной иммуномодулирующей терапии ГП 
продемонстрировало позитивную иммунологи-
ческую эффективность: восстановилось до уровня 
условно здоровых детей количество НГ «стороже-
вой» субпопуляции СD64-CD16+СD32+CD11b+, 
значительно повысилась плотность экспрессии 
активационного маркера CD16, достоверно пре-
высив уровень такового не только до лечения, но 
и относительно контрольной группы сравнения, 
соответственно, 134 (96,3-145) против 99,8 (85,6-
105,0) до лечения и против 83,7 (79,0-99,3) в груп-
пе условно здоровых детей, наблюдались тенден-
ции к снижению MFI СD32 (p > 0,05), при этом 
уровень MFI CD11b не менялся. 

При разлитом ОП применение программы 
иммунотерапии 2 с использованием ГП проде-
монстрировало полное достоверное восстановле-
ние количества НГ «сторожевой» субпопуляции  
СD64-CD16+СD32+CD11b+, которое увеличи-
лось в 3,24 раза и достигло уровня условно здо-
ровых детей. При этом достоверно восстанови-
лась до уровня контрольной группы сравнения 
плотность экспрессии активационного марке-
ра CD16, уровень которого вырос в 2,04 раза, а 
плотность экспрессии активационного рецепто-
ра CD11b достоверно увеличилась до 25,70 (22,5-
28,40) против 14,5 (11,3-22,3) до лечения и 17,5 
(14,7-21,0) в контрольной группе сравнения.

Применение у детей с неотграниченной 
местной формой ОП созданной нами про-
граммы 1 таргетной иммуномодулирующей те-
рапии ГП продемонстрировало позитивную 
иммунологическую эффективность относи-
тельно «незрелой» дефектной субпопуляции 
СD64+CD16+СD32+CD11b+: ее количество досто-
верно снизилось в 18 раз, практически достиг-
нув уровня условно здоровых детей. Повысилась 
плотность экспрессии активационного маркера 
CD16, достоверно превысив уровень такового 

не только до лечения, но и в контрольной груп-
пе сравнения, соответственно, 147 (124,5-165,5) 
против 99,2 (78,1-124,0) до лечения и против 83,4 
(70,2-99,3) в группе условно здоровых детей. На-
блюдались тенденции к повышению плотности 
экспрессии СD32 (p > 0,05), при этом уровень 
MFI CD11b, практически не изменился. 

При разлитом ОП применение программы 
иммунотерапии 2 с использованием ГП про-
демонстрировало достоверное уменьшение ко-
личества НГ «незрелой» дефектной субпопу-
ляции СD64+CD16+СD32+CD11b+. Количество 
СD64+CD16+СD32+CD11b+ значительно снизи-
лось в 82,0 раза с 60,7 (39,5-81,0) % до 0,74 (0,48-
1,66) % и практически достигло уровня условно 
здоровых детей. При этом достоверно восстано-
вилась до уровня контрольной группы сравнения 
плотность экспрессии активационного маркера 
CD16, уровень которого вырос на фоне лечения 
ГП – в 2,98 раза, а MFI активационного рецеп-
тора CD11b достоверно увеличилась до 45,60 
(21,9-47) против 16,0 (12,6-24,3) до лечения и 17,5 
(14,7-21,0) в группе сравнения.

Полученные результаты применения 2 про-
грамм иммуномодулирующей терапии с при-
менением разных по длительности курсов ГП 
при местном неотграниченном и разлитом 
ОП, продемонстрировали позитивную клини-
ческую и иммунологическую эффективность, 
обусловленную таргетным влиянием ГП, вос-
становившим не только количество активной 
зрелой мажорной «сторожевой» субпопуляции  
СD64-CD16+СD32+CD11b+ и плотность экспрес-
сии активационных маркеров CD16 и CD11b, но 
и способствовавшем значительному уменьше-
нию количества незрелой дефектной субпопуля-
ции СD64+CD16+СD32+CD11b+ с параллельным 
восстановлением плотности экспрессии актива-
ционных маркеров CD16 и CD11b. Позитивное 
ремодулирование 2 функционально значимых 
субпопуляций способствовало восстановлению 
противоинфекционной защиты против гноерод-
ных бактерий, о чем свидетельствует восстанов-
ление адекватности функционирования фагоци-
тарной и микробицидной функций.

Не вызывает сомнения, что важную роль в 
реализации эффекторных функций и регуля-
торных влияний функционально значимых суб-
популяций НГ CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, 
СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ играет коопера-
ция рецепторов FcγRs и CD11b, разнонаправ-
ленное повышение, нарушение или понижение 
экспрессии которых может активировать или 
нарушать их взаимодействие и в то же время 
усиливать или ослаблять действие друг друга, 
что происходит при развитии различных форм 
ОП у детей. При этом количественный дефи-
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цит и фенотипические нарушения «сторожевой»  
субпопуляции CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ 
и гиперпродукция «незрелой» субпопуляции 
СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ, позитивной по 
СD64, с дисрегуляцией экспрессии активацион-
ных маркеров CD16 и CD11b, обуславливали 
нарушение эффекторных функций НГ и тя-
жесть течения острого перитонита, более вы-
раженные при ОП. Применение различных по 
длительности 2 программ иммуномодулиру-
ющей терапии с включением ГП при разных 
формах ОП позволило восстановить количест- 
во субпопуляций CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, 
СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ и их фенотип, 
плот ность экспрессии активационных рецепто-
ров CD16 и CD11b в обеих субпопуляциях, оп-
тимизировать фагоцитарную и микробицидную 
оксидазную активность и на этом фоне улучшить 
клиническую эффективность проводимого в по-
слеоперационном периоде лечения.

Заключение
Нетипично протекающие гнойно-воспали-

тельные заболевания получают все большую 
распространенность среди населения, в связи с 
ростом дефектов функционирования ИС, самые 
частые из которых приходятся на дисфункции 
НГ. Выявление вариантов трансформации фе-
нотипов субпопуляций НГ при нетипично про-
текающих ГВЗ, с определением плотности экс-
прессии каждого рецептора, представляет новый 
подход к определению функциональной актив-
ности НГ, позволяющий оценить адекватность 
или дефектность их участия в процессе воспа-
ления. При этом возможности переориентации 
трансформированных фенотипов клетки – новое 

иммунотерапевтическое направление в лечении 
детей с нетипично протекающими ГВЗ.

Разработанные программы таргетной иммуно-
модулирующей терапии для лечения детей с не-
отграниченными местными и разлитыми ОП, не 
отвечающие на традиционную терапию, показа-
ли положительную клинико-иммунологическую 
эффективность. Включение в послеоперацион-
ное лечение детей групп исследования таргетной 
иммуномодулирующей терапии с применением 
Гексапептида привело к реорганизации негатив-
но трансформированного рецепторного аппарата 
функционально значимых субпопуляций НГ и 
восстановлению способности НГ адекватно вы-
полнять свои функции. Компенсация иммуно-
логических нарушений позитивно повлияла на 
клинические проявления различных форм ОП: 
отсутствовали осложнения в послеоперационном 
периоде, отмечалась быстрая нормализация Т и 
регрессия симптомов интоксикации, уменьшил-
ся объем антибактериальной терапии, сократи-
лось количество койко-дней, а, следовательно, и 
снизилась длительность пребывания детей с раз-
личными формами острых ОП в стационаре. 

Мы полагаем, что для достижения более стой-
ких позитивных клинических и иммунологи-
ческих эффектов при различных формах ОП, в 
частности при выраженной негативной транс-
формации фенотипа функционально значимых 
субпопуляций НГ и дефектах их эффекторных 
функций на фоне дисбаланса функциональной 
фагоцитарной и микробицидной активности 
оправдано использование различных программ 
таргетной иммуномодулирующей терапии ГП, 
являющегося активной субстанцией препарата 
Имунофан.
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