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Характеристики 
фагоцитирующиХ клеток 
у больныХ острым 
лейкозом с инфекционным 
синдромом
Плотникова С.В., Азнабаева Л.Ф., Сафуанова Г.Ш.
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Уфа, Россия

Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей нейтрофилов и моноцитов у боль-
ных острым лейкозом в зависимости от наличия инфекционного синдрома на основе изучения ре-
цепторов CD16, CD64, HLA-DR и фермента миелопероксидазы и функциональной активности. 
Инфекционный синдром у больных острым лейкозом сопровождался изменениями в отношении ан-
тителозависимой цитотоксичности нейтрофилов (снижение экспрессии CD16 и повышение CD64), 
низкой способности клеток к фагоцитозу и миелопероксидазной недостаточностью нейтрофилов 
и моноцитов. У пациентов с инфекционно-воспалительными проявлениями инфекционного син-
дрома (острый тонзиллиты, пневмонии, катаральный бронхит и др.) выявлены более выраженные 
признаки несостоятельности нейтрофильного звена (CD16+ нейтрофилы: 24,36±7,43, контроль – 
74,21±5,43,%, р < 0,001; МРО+ нейтрофилы: 29,15±12,6, контроль – 96,1±1,94,%, р < 0,01, выражен-
ность экспрессии МРО: 5,34±3,07, контроль – 32,9±10,76 MFI, p < 0,05), что свидетельствует о на-
рушении элиминационных механизмов противоинфекционной защиты.

Ключевые слова: нейтрофилы, моноциты, кластеры дифференцировки, острый лейкоз, инфекционные осложнения
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CharaCteristiCs 
of phagoCytiC Cells 
in patients with aCute 
leukemia with an infeCtious 
syndrome
Plotnikova S.V., Aznabaeva L.F., Safuanova G.Sh.
Bashkir State Medical University, Russian Ministry of Health Care, Ufa, Russian Federation

Abstract. The aim of this study was to investigate some characteristics of neutrophils and monocytes in patients 
with acute leukemia, depending on presence of an infectious syndrome, as based on studying of CD16, CD64, 
HLA-DR receptors, along with assaying myeloperoxidase (MPO) and functional activity of the cells. Infectious 
syndrome in acute leukemia patients was accompanied by changes in antibody-dependent cytotoxicity against 
neutrophils (decreased CD16 and increase in CD64 expression), lower phagocytic capacity of the cells, and 
myeloperoxidase deficiency of neutrophils and monocytes. In patients with inflammatory manifestations of 
infectious syndrome (i.e., acute tonsillitis, bronchitis, pneumonia, etc.), the signs of neutrophilic insussiciency 
were more pronounced, i.e., CD16+ neutrophils comprised 24.36±7.43%, as compared with 74.21±5.43% in 
controls, p < 0.001; MPO positivity was detected in 29.15±12.6% of the cells against 96.1±1.94% in controls, 
p < 0.01; MPO expression: 5.34±3.07 MFI, with 32.9±10.76 in controls, p < 0,05. These data suggest significant 
disturbances of anti-infectious elimination mechanisms. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 4, pp 369-374)

Keywords: neutrophils, monocytes, differentiation clusters, acute leukemia, infectious complications
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Острые лейкозы (ОЛ) являются одной из ин-
тенсивно изучаемых проблем в современной ме-
дицине. Несмотря на выраженные успехи в ле-
чении гемобластозов, многие аспекты патологии 
кроветворения требуют всестороннего изучения 
с использованием современных методов. Приме-
нение иммунофенотипирования клеток методом 
многоцветной проточной цитофлуориметрии по-
зволяет характеризовать клетку по нескольким 
антигенным детерминантам (CD-кластеры диф-
ференцировки), вследствие чего появились диф-
ференциально-диагностические критерии острых 
лейкозов; возможность оценки функционального 
состояния иммуннокомпетентных клеток (рецеп-
торов) [9]. Экспрессия рецеп торов на поверхности 
большинства клеток в процессе жизнедеятельно-
сти меняется (уменьшается или увеличивается), 
что позволяет их расценивать как маркеры функ-
ционального состояния [1].

Известно, что острый лейкоз часто (в 55-60%) 
сопровождается инфекционными осложнениями 
[8]. К основным факторам, обеспечивающим эли-
минационные механизмы противоинфекционной 
иммунной защиты, относятся фагоциты (макро-
фаги и нейтрофилы) и антитела. Функциональны-
ми свойствами фагоцитов являются поглощение 
и переваривание (фагоцитоз). Антитела, образуя 
иммунные комплексы, ускоряют эти процессы 
в десятки раз [11]. Антителозависимая цитоток-
сичность фагоцитов осуществляется посредством 
рецепторов на клетках – CD16 и CD64. CD16 – 
низкоаффинный рецептор для иммуноглобулина 
(Ig) G (FcγIII-рецептор) связывает агрегированные 
Ig (Fc rill), сбрасывается при апоптозе клеток [15]. 
CD64 – высокоаффинный рецептор для IgG (FcγI-
рецептор) связывает мономерные Ig, появляется 
при активации цитокинов и является местом со-
пряжения лимфоидного иммунитета с фагоци-
тозом [14]. Существуют особенности экспрессии 
CD16 и CD64 на фагоцитах: CD16 экспрессируется 
в основном на нейтрофилах и на активированных 
моноцитах; CD64, наоборот, на моноцитах и акти-
вированных нейтрофилах [10]. Имеются данные, 
что наличие CD64 на нейтрофилах является при-
знаком инфекции и сепсиса [12, 13].

Известно, что при ОЛ страдает фагоцитарная 
функция нейтрофилов [5]. Установлено сниже-
ние миелопероксидазной активности клеток при 
остром миелобластном лейкозе (ОМЛ) [2]. Одна-
ко малоизученным остается вопрос экспрессии 
рецепторов антителозависимой цитотоксично-
сти фагоцитов при ОЛ, в том числе при инфек-
ционных осложнениях. 

Цель исследования: определение особенно-
стей фагоцитирующих клеток у больных острым 
лейкозом с инфекционным синдромом на осно-
ве изучения экспрессии рецепторов CD16, CD64, 

HLA-DR и внутриклеточной миелопероксидазы 
на клетках костного мозга.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 50 больных ОЛ, 

атака I, получавших лечение в гематологическом 
отделении РКБ им. Г.Г. Куватова, в том числе 25 
больных с инфекционным синдромом. Острый 
миелобластный лейкоз (ОМЛ) выявлен у 40 
больных (80%), острый В-лимфобластный лей-
коз (В-ОЛЛ) у 10 (20%). Диагноз был установлен 
на основании клинико-анамнестических дан-
ных, данных лабораторных (ОАК, миелограмма, 
цитохимические реакции, проточная цитофлуо-
риметрия) и инструментальных (рентгенография 
органов грудной клетки) методов исследования. 
Для определения типа и стадии дифференциров-
ки бластных клеток проводилось иммунофеноти-
пирование бластных клеток методом проточной 
цитофлуориметрии (проточный цитофлуориметр 
Cytomics FC 500 и моноклональные антитела фир-
мы Beckman Coulter, США). Моноциты и нейтро-
филы различали путем распределения основных 
популяций лейкоцитов по параметрам флуорес-
ценции при окраске антителами к CD45 и CD14 
и в соответствии с их структурой и размером со-
гласно светорассеиванию (боковое и прямое) [6]. 
В качестве исследуемого материала были взяты 
костный мозг и венозная кровь. Забор костного 
мозга осуществляли методом стернальной пунк-
ции [4]. Забор крови из локтевой вены произво-
дили по стандартной методике в утреннее время 
после ночного голодания. Проводили оценку 
способности к фагоцитозу нейтрофилов веноз-
ной крови методом поглощения частиц латекса 
[7]. Параллельно на клетках костного мозга ис-
следовали наличие Fcγ-рецепторов CD16 (FcγIII), 
CD64 (FcγI), белков HLA-DR и внутриклеточное 
содержание миелопероксидазы (MPO) методом 
проточной цитофлуориметрии, оценивалась вы-
раженность экспрессии рецепторов по средним 
данным интенсивности флуоресценции (MFI). 
В качестве группы контроля выступали пациенты 
(n = 10) с различными инфекционными проявле-
ниями с подозрением на ОЛ без подтвержденно-
го диагноза. Статистическая обработка результа-
тов проводилась с помощью программ Microsoft 
Office Excel 2003, пакета Statistica for Windows. 
Вычисляли среднее значение (М), ошибку сред-
него (m), коээффициент корреляции (r), до-
стоверность различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
При манифестации лейкоза инфекционные 

проявления характеризовались наличием темпе-
ратурной реакции (n = 25), в том числе у 13 па-
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циентов отмечались клинические признаки ин-
фекционно-воспалительной патологии – острый 
тонзиллит (n = 5), паратонзилярный абсцесс 
(n = 1), пневмония (n = 1), катаральный бронхит 
(n = 2), острый парапроктит (n = 1), герпетиче-
ские проявления (n = 2), стоматит (n = 1). 

Оценка функциональной активности нейтро-
филов венозной крови у больных ОЛ показала 
снижение способности клеток к фагоцитозу вне 
зависимости от наличия инфекционного син-
дрома (ИС): у больных с ИС фагоцитарная ак-
тивность составила 39,0±6,26%, в группе паци-
ентов без ИС – 46,85±7,88% (в группе контроля 
65,2±2,3%, р < 0,01). 

Для оценки состояния фагоцитов костного 
мозга при ИС было проведено сравнительное ис-
следование экспрессии рецепторов CD16, CD64, 
HLA-DR и содержания внутриклеточной MPO 
в группе контроля (больные с ИС с подозрением 
на ОЛ без подтвержденного диагноза) (рис. 1) и у 
больных с ОЛ. 

Как видно из рисунка 1, инфекционно-
воспалительный процесс у больных без диа-
гноза ОЛ сопровождался наличием рецеп-
тора CD64 (высокоаффинный FcγRI) как на 
нейтрофилах (24,37±9,72%), так и на моноцитах 
(18,54±11,25%). Внутриклеточно определялась 
миелопероксидаза: в нейтрофилах (96,1±1,94%), 
в моноцитах (73,18±15,27%). В то время 
как CD16 определялся на нейтрофилах значи-
тельно чаще, чем на моноцитах (74,21±5,43% 
и 13,67±2,65%, р < 0,001), а HLA-DR – достовер-
но ниже (1,37±0,44% и 49,7±7,09%, р < 0,001), 
что согласуется с литературными данными [3]. 
Следовательно, костный мозг при ИС характери-
зовался наличием активированных нейтрофилов 
(CD64+) и моноцитов (МРО+, CD16+).

У больных ОЛ с инфекционными проявлени-
ями также выявлялись активированные CD64+ 
и HLA-DR+ нейтрофилы, однако их количество 

было значительно выше, чем в группе контроля 
(рис. 2). 

CD64+ нейтрофилы в костном мозге при 
ИС составляли 51,53±7,58% (в группе контро-
ля – 24,37±9,72%, р < 0,05), в группе без ИС 
показатели не отличались от группы контроля. 
Количество HLA-DR+ нейтрофилов увеличива-
лось только в группе с клиническими проявле-
ниями ИС – 8,74±3,49% (в группе контроля – 
1,37±0,44%, р < 0,05). 

Наряду с увеличением количества активи-
рованных нейтрофилов, у больных ОЛ с ИС 
выявлялись признаки несостоятельности фа-
гоцитов. Отмечалось сниженное количество 
МРО-содержащих клеток (МРО+ нейтрофи-
лы составили 49,1±9,32%, в группе контро-
ля – 96,1±1,94%, р < 0,01; МРО+ моноциты – 
22,88±8,28%, в группе контроля – 73,18±15,27%, 
р < 0,01). Более выраженная миелопероксидаз-
ная недостаточность была у больных ОЛ, отя-
гощенных инфекционно-воспалительной пато-
логией – МРО+ нейтрофилы составляли всего 
29,15±12,6% (р < 0,001), а выраженность экс-
прессии МРО – 5,34±3,07 MFI (в группе контро-
ля – 32,9±10,76 MFI, p < 0,05). Тогда как в группе 
больных с температурной реакцией, но без кли-
нических проявлений количество МРО+ нейтро-
филов было 69,06±11,23% (р < 0,05), выражен-
ность экспрессии МРО не отличалась от группы 
контроля (29,00±5,83 MFI). 

Кроме миелопероксидазной недостаточности 
у больных ОЛ с ИС отмечалось выраженное сниже-
ние количества CD16+ нейтрофилов (35,35±7,08%, 
в группе контроля – 74,21±5,43%, р < 0,001). Бо-
лее низкие значения наблюдались у больных ОЛ 
с инфекционно-воспалительной патологией – 
CD16+ нейтрофилы составляли всего 24,36±7,43% 
(р < 0,001). В группе больных с температурной 
реакцией, но без клинических проявлений ко-
личество CD16+ нейтрофилов было 49,28±1,61% 

Рисунок 1. Функциональные маркеры фагоцитов костного мозга
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(р < 0,001). Выраженность экспрессии CD16 при 
ИС не отличалась от группы контроля.

Сопоставление показателей макрофагально-
фагоцитарного звена костного мозга больных 
в зависимости от наличия или отсутствия ин-
фекционных проявлений показало, что сниже-
ние количества МРО+ фагоцитов и повышение 
HLA-DR+ нейтрофилов являлось общим для всех 
пациентов с ОЛ. Характерным для ИС было вы-
раженное снижение количества CD16+, МРО+ 
нейтрофилов и увеличение CD64+ клеток, сопря-
женностью количества CD16+ (%) и МРО+ ней-
трофилов (% – r = 0,55; MFI – r = 0,64) и CD16+ 
и CD64+ клеток (% – r = -0,48).

Таким образом, ИС у больных ОЛ сопрово-
ждается изменениями в отношении антителоза-
висимой цитотоксичности нейтрофилов в виде 
недостаточности экспрессии низкоаффинного 
рецептора для IgG (CD16), снижения миело-
пероксидазной активности клеток (нейтрофи-
лы и моноциты) на фоне низкой способности 
клеток к фагоцитозу и активации экспрессии 
высокоаффинного рецептора для IgG (CD64). 
У пациентов с инфекционно-воспалительными 
проявлениями ИС выявлены более выраженные 
признаки несостоятельности нейтрофильного 
звена (CD16+MPO+ нейтрофилы), что свидетель-
ствует о нарушении элиминационных механиз-
мов противоинфекционной защиты.

Рисунок 2. СD16+, HLA-DR+, MPO+ и CD64+ нейтрофилы и моноциты костного мозга у больных острым лейкозом 
с инфекционным синдромом
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