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Введение 
Согласно данным современных исследователей 

дисфункция полиморфно-ядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) 
является частью сценария патогенеза сахарного диа-
бета [2, 3, 7]. Установлено участие ПМЯЛ в разрушении 
β-клеток поджелудочной железы, патогенезе микрова-
скулярных повреждений [14]. 

У больных сахарным диабетом выявляются дефек-
тный хемотаксис, низкая бактерицидная активность 
нейтрофилов, аномальная продукция супероксида, 
лейкотриенов, секреция лизосомальных ферментов, а 
также изменение базального уровня внутриклеточного 
кальция [2, 3, 4, 10]. Известно, что структурно-метабо-
лический статус ПМЯЛ неразрывно связан с выполне-
нием ими профессиональных задач. Дисфункция ней-
трофилов становится основой низкой резистентности 
больных сахарным диабетом, их подверженности ин-
фекционным заболеваниям [2, 3, 5, 7]. 

Цель исследования – изучение функциональной 
активности и маркеров апоптоза полиморфно-ядерных 
лейкоцитов при сахарном диабете 1-го типа у детей.

Материалы и методы исследования
Обследовано 25 детей с сахарным диабетом 1-го 

типа (СД1) в возрасте 7–16 лет. В группу I вошли  
12 детей с длительностью заболевания менее 3 лет, 
в группу II – 13 детей со стажем заболевания более  
3 лет. Контрольную группу составили 15 здоровых де-
тей. Настоящее исследование проведено на базе эндо-
кринологического отделения ДГКБ им. Г. К. Филиппско-
го г. Ставрополя. 
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При оценке полиморфно-ядерных лейкоцитов при сахарном диабете 1-го типа у детей установлено снижение их бактери-
цидной активности с дефицитом поглощения, секреции активных радикалов кислорода, функционального резерва. Показано 
увеличение готовности к апоптозу, что сопровождалось повышением экспрессии CD95, снижением – Bcl2. Выявлено увели-
чение цитотоксического потенциала нейтрофилов в виде повышения уровня миелопероксидазы и лизосомальных катионных 
белков. 
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In assessing of polymorphonuclear leukocytes at diabetes of I type by children is fixed the decrease of their bactericidal activity 
with a deficit of absorption, secretion of active oxygen radicals, functional reserve. It is shown the increase of the readness to 
apoptosis, that was accompanied by increasing of the expression of CD95, decreasing – Bcl2. The increase of the cytotoxic potential 
of neutrophils in the form of the increasing level of myeloperoxidase and lysosomal cationic proteins is revealed.
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Для оценки программируемой клеточной гибели вы-
являли количество нейтрофильных гранулоцитов (НГ), 
экспрессирующих маркеры апоптоза. 

Нейтрофилы выделяли на двойном градиенте плот-
ности Ficoll-Paque и фиколл-урографии (GE Healthcare, 
Швеция). Суспензию клеток трижды отмывали в сре-
де RPMI-1640 («Вектор-Бест», Россия). В культурах 
нейтрофилов оценивали количество клеток, экспрес-
сирующих CD95, CD95L, Bcl2, методом проточной ци-
тометрии с использованием моноклональных антител 
(Invitrogen, США). 

Фагоцитарный индекс определяли по способности 
нейтрофильных гранулоцитов поглощать частицы ме-
ламиноформальдегидных латексов. 

Уровень кислородзависимой бактерицидности НГ 
оценивали в НСТ-тесте по числу формазанположи-
тельных клеток. 

Содержание лизосомально-катионных белков 
определяли методом М. Г. Шубича по интенсивно-
сти окраски бромфеноловым синим. На высушенные 
мазки из гепаринизированной крови наносили по  
2 мл 5%-ной сульфосалициловой кислоты. Через 1 мин  
30 сек. мазки тщательно промывали дистиллирован-
ной водой (ph-7,0). Высушенные мазки покрывали 
0,1%-ным раствором бромфенолового синего. Через 
1–2 мин последовательно промывали в 0,05 М борат-
ном буфере и дистиллированной воде. Докрашивали 
1%-ным раствором софранина в течение 2 минут. 
Содержание катионных белков оценивали, вычисляя 
средний цитохимический коэффициент по принципу 
Астальди.
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Уровень миелопероксидазы определяли по ме-
тоду Грэхема-Кнолля. Высушенные мазки из гепари-
низированной крови покрывали 1–2 мл спиртофор-
малинового фиксатора. Через 5 мин промывали в 
дистиллированной воде. На высушенные мазки на 
10 мин наносили бензидиновый реактив, в последую-
щем окрашивали по Романовскому-Гимзе. Для оцен-
ки результатов исследований определяли средний 
цитохимический коэффициент (СЦК) в соответствии 
с методом Астальди. 

Для статистического анализа данных использовали 
пакет программ «Primer of Biostat 4,0», Attestat 10.5.1». 
Для оценки межгрупповых различий применяли диспер-
сионный анализ повторных измерений с вычислением 
критериев Ньюмена-Кейлса, Данна. Количественные 
значения с нормальным распределением были пред-
ставлены как среднее±стандартная ошибка средней 
(X±sx); признаки, характеризующиеся ненормальным 
распределением, – в виде медианы и интерквартиль-
ного (25-й и 75-й процентили) размаха [Me (Q1-Q)]. До-
стоверными считали различия при р<0,05.

Результаты исследования
При изучении функциональной активности ПМЯЛ 

установлено снижение уровня фагоцитоза у детей со 
стажем заболевания более 3 лет (72,9±2,35, p<0,05) 
по сравнению с группой здоровых детей. У пациентов 
с длительностью СД1 менее 3 лет показатели фагоци-
тоза не отличались от нормальных значений (табл. 1). 

У пациентов обеих групп установлено увеличение 
цитоэнзимохимических показателей – уровня миело-
пероксидазы и лизосомальных катионных белков по 

сравнению со здоровыми детьми (p<0,05) с более вы-
сокими значениями МП в группе с длительностью забо-
левания более 3 лет (p<0,05) (табл. 1).

Показатели оксидазной активности нейтрофилов 
по результатам спонтанного НСТ-теста достоверно 
уменьшались (табл. 1), что согласуется с данными, 
представленными в литературе [7, 12]. Уровень фун-
кционального резерва (ИС НСТ) был снижен у детей со 
стажем заболевания более 3 лет. 

При сравнительной характеристике показателей 
функциональной активности НГ в группе детей с дли-
тельностью СД1 более 3 лет установлены более низ-
кие показатели фагоцитоза (p<0,05) и ИС НСТ-теста 
(p<0,05) по сравнению с детьми, имеющими стаж забо-
левания менее 3 лет (табл. 1). 

При исследовании маркеров апоптоза полиморфно-
ядерных лейкоцитов выявлено увеличение экспрессии 
CD95, снижение – Bcl2 (табл. 2). Максимальные пока-
затели CD95 зарегистрированы у детей со стажем за-
болевания более 3 лет. 

Установлено увеличение процента ПМЯЛ, экспрес-
сирующих CD95L. Наиболее высокие показатели от-
мечены у детей с длительностью заболевания более 
3 лет. 

Обсуждение
Полученные данные согласуются с результатами 

большинства исследований, посвященных фагоци-
тарной активности у пациентов с сахарным диабетом  
[2, 9, 10, 12 13]. 

Известно, что нарушению поглотительной и хемотак-
сической функций ПМЯЛ способствуют гипергликемия  

Таблица 1

Показатели функциональной активности  
нейтрофильных гранулоцитов у детей с СД1

Показатели
Длительность СД1 

менее 3 лет (II) (n=12)

Длительность СД1 
более 3 лет (III) 

(n=13)

Контрольная группа 
(n=15)

P

Фагоцитоз, % 82,6±2,33 72,9±2,35* 81,0±1,65 PII–III<0,05
КБ (СЦК), усл. ед. 1,8±0,04* 1,7±0,05* 1,4±0,03
МП (СЦК), усл. ед. 2,5±0,03* 2,7±0,07* 2,1±0,04 PII–III<0,05

НСТ, % 3,0±0,41* 3,6±0,58* 7,7±0,7
ИС НСТ, усл. ед. 2,5±0,37 1,7±0,36* 2,6±0,05 PII–III<0,05

	 Примечание:	 * – р<0,05 по сравнению со здоровыми, PII–III<0,05 – достоверность межгрупповых различий 
(критерий Ньюмена–Кейлса, критерий Данна).

Таблица 2

Показатели апоптоза нейтрофильных гранулоцитов у школьников с СД1

Показатели
Дети со стажем СД1 

менее 3 лет (II)
(n=12)

Дети со стажем СД1 
более 3 лет (III)

(n=13)

Контрольная группа 
(n=15)

Р

CD95, % 77,6 (71,15–83,99)* 87,93 (84,24–91,63)* 58,43 (54,95–1,90) PII–III<0,05
CD95L, % 9,5 (8,14–10,92)* 12,1 (10,22–13,96)* 7,3 (6,46–8,09) PII–III<0,05

Bcl2, % 3,99 (2,9–5,08) 2,78 (2,36–3,19)* 5,38 (4,21–6,55)

	 Примечание:	 * – p<0,05 по сравнению со здоровыми, PII–III<0,05 – достоверность межгрупповых различий
(критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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и гиперкетонемия, под действием которых НГ приобре-
тают сферическую форму и в значительной мере теря-
ют способность образовывать псевдоподии. В резуль-
тате снижаются адгезивные и эмиграционные свойства 
НГ, затрудняются поглощение, киллинг и переварива-
ние [18]. 

Самые низкие показатели фагоцитоза установлены 
в группе детей, страдающих сахарным диабетом более 
3 лет, что может быть связано с длительным течением 
заболевания и функциональным истощением фагоци-
тирующих клеток. 

Высокие уровни лизосомальных катионных бел-
ков и миелопероксидазы, по нашему мнению, могут 
свидетельствовать об увеличении цитотоксического 
потенциала ПМЯЛ и их повреждающей способности в 
отношении собственных тканей. Известно, что наибо-
лее цитотоксичными продуктами миелопероксидазной 
системы являются гипохлорная кислота и гипохлорит-
анион, которым принадлежит роль основных повре-
ждающих агентов в биологических системах [1].

В исследовании показано снижение бактерицидной 
активности ПМЯЛ с дефицитом активных радикалов 
кислорода, функционального резерва. 

Уменьшение оксидазной активности по данным 
спонтанного и стимулированного НСТ-тестов у пациен-
тов с СД1 может быть обусловлено нарушением про-
цесса дегрануляции – слияния специфических и азуро-
фильных гранул ПМЯЛ с их фагосомами. Известно, что 
дегрануляция – энергозатратный процесс. В экспери-
ментальных условиях показано, что при сахарном ди-
абете в ПМЯЛ значительно сокращаются запасы гли-
когена, тормозится его синтез, снижается активность 
ключевых ферментов анаэробного окисления глюкозы 
и пентозного цикла, что приводит к уменьшению вну-
триклеточных запасов АТФ [11, 19].

Увеличение апоптотического потенциала ней-
трофильных гранулоцитов на фоне функционально-
метаболических изменений является отражением 
активного вовлечения ПМЯЛ в иммунопатогенез за-
болевания. 

По данным литературных источников, интенсив-
ность апоптоза нейтрофилов при СД может быть как 
низкой [6, 16, 20], так и высокой [5, 17]. Существует 
мнение, что замедление апоптоза НГ у больных с СД1, 
вероятно, инициирует процессы хронического воспале-
ния с повреждением тканей, а также предрасполагает к 
затяжным бактериальным инфекциям [6, 14].

Полученные в работе результаты позволяют счи-
тать, что у больных СД1 отмечается повышенная пред-
расположенность ПМЯЛ к апоптозу, что может быть 
проявлением защитной реакции, направленной на 
устранение «излишка» активных нейтрофилов, форми-
рование которого усиливает повреждение тканей. 

Увеличение экспрессии CD95L на нейтрофиль-
ных гранулоцитах при СД1, вероятно, может способ-
ствовать усилению процессов запрограммированной 
клеточной гибели в островковых β-клетках поджелу-
дочной железы, инфильтрированных иммунокомпе-
тентными клетками. 

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о дисбалансе функциональной и метаболиче-
ской активности нейтрофилов при сахарном диабете 
1-го типа у детей. С одной стороны, система нейтро-
фильных гранулоцитов характеризуется высокой го-
товностью к апоптозу и низким антимикробным потен-
циалом с дефицитом фагоцитоза и синтеза активных 

радикалов кислорода. С другой стороны, в цитохимиче-
ском статусе ПМЯЛ выявляются повышенные уровни 
миелопероксидазы и катионных белков, которые могут 
обладать повреждающей активностью в отношении 
собственных тканей. 

Известно, что нейтрофильные гранулоциты явля-
ются связующим звеном между врожденным и адап-
тивным иммунитетом и выполняют главенствующую 
роль в антибактериальной защите. Нарушение их фун-
кциональной компетенции у детей с СД1 становится 
одним из факторов, способствующих снижению рези-
стентности и предрасполагающих к развитию инфекци-
онных заболеваний. 
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Для оценки функционального состояния миокарда левого желудочка нами было обследовано 36 пациентов с бронхиаль-
ной астмой (БА) средней степени тяжести, 39 пациентов с тяжелым течением заболевания и 30 соматически здоровых лиц. 
По результатам эхокардиоскопического исследования у больных БА обеих групп было выявлено наличие диастолической 
дисфункции левого желудочка, которая нарастала по мере утяжеления заболевания. Кроме того, у больных БА тяжёлого 
персистирующего течения имело место не только нарушение диастолической функции левого желудочка, но умеренное 
ухудшение его систолической функции, на что указывали удлинение времени изоволюметрического сокращения левого же-
лудочка и увеличение допплеровского эхокардиографического индекса – индекса Tei.

Ключевые слова: бронхиальная астма, левый желудочек, систоло-диастолическая дисфункция, изоволюметрическое со-
кращение, изоволюметрическое расслабление.
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To estimate a functional condition of a myocardium of the left ventricle we examined 36 patients with the moderate course of 
bronchial asthma (BA), 39 patients with the heavy course of the disease and 30 somatic healthy patients. According to the results of 
echokardioskopic examination of the patients of both groups with BA we revealed the diastolic dysfunction of the left ventricle which 
intensified in the process of the disease increasing. According to lengthening of time of isovolumetric contraction of the left ventricle 
and increasing in a Doppler echocardiographic index – the Tei index – we revealed the destruction of diastolic function of the left 
ventricle and moderate impairment of systolic function at patients with BA of a heavy persistent current of the disease.

Key words: bronchial asthma, left ventricle, systolic-diastolic dysfunction, isovolumetric contraction, isovolumetric relaxation. 

Бронхиальная астма (БА) привлекает к себе по-
вышенное внимание специалистов, что связано как с 
отчетливым увеличением частоты, утяжелением те-
чения этого заболевания, ростом осложнений, так и с 
существенным прогрессом в её диагностике и лечении. 
Эпидемиологическими исследованиями показано, что 
болеют БА в мире около 7 млн. человек, из них 1 млн. 
имеет тяжелую форму заболевания [7]. В последние 
годы накапливается все больше информации о том, что 

изучение и оценка показателей эхокардиографическо-
го исследования могут иметь важное диагностическое 
значение для понимания патогенеза БА и прогнозиро-
вания развития осложнений со стороны сердечно-сосу-
дистой системы [1, 2, 3, 4, 6].

Цель работы – оценить диастолическую и систоли-
ческую функции левого желудочка у больных бронхи-
альной астмой среднетяжелого и тяжелого персисти-
рующего течения. 


