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Ю.И. Ярец

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ С 
ХРОНИЧЕСКИМИ РАНАМИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 

ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА И СТРУКТУРЫ МИКРОБИОТЫ РАНЫ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Проанализированы результаты иммунофенотипирования лейкоцитов перифериче-
ской крови 105 пациентов с хроническими ранами (основная группа, срок существо-
вания ран от 3-х недель) на различных стадиях инфекционного процесса: колонизация 
(n=39), критическая колонизация (n=37) и инфекция (n=29). Группу сравнения составили 
22 пациента с острыми ранами (срок раны до 4-х суток), у которых в ранах не обнару-
живались микроорганизмы. В основной группе выявлены изменения иммунологической 
реактивности в виде повышения относительного содержания Т-лимфоцитов и сниже-
ния НК-клеток, более низких показателей ранних маркеров активации на Т-хелперах 
и Т-цитотоксических лимфоцитах (СD4+/CD38+/CD3+, СD8+/CD38+/CD3+, CD3+/
CD71+) и HLADR на В-лимфоцитах, высокого уровня экспрессии поздних маркеров ак-
тивации Т-клеток (CD3+HLADR+). В группе сравнения уровни экспрессии интегринов 
(CD11a, CD11b, CD11c) на нейтрофилах и лимфоцитах, а также рецептора к трансферри-
ну (CD71) на нейтрофилах, моноцитах и лимфоцитах были выше, чем в основной груп-
пе. Выявлено увеличение активности нейтрофилов в виде экспрессии молекул CD11а 
при прогрессировании инфекционного процесса в хронической ране, что может являться 
дополнительным диагностическим признаком перехода от стадии колонизации к стадии 
критической колонизации и инфекции. Наиболее высокие значения CD11a и CD11с на 
нейтрофилах регистрировались при наличии в хронических ранах монокультур S. aureus, 
наиболее низкие – при выделении из ран монокультур P. aeruginosa и A. baumannii.

Ключевые слова: иммунофенотипирование лейкоцитов, ассоциативная микробио-
та, раневой процесс, инфекционный процесс

Введение

В настоящее время значительный объем 
исследований посвящен анализу взаимодей-
ствий возбудителя инфекции и иммунной 
системы хозяина. В медицинской микро-
биологии развивается направление, которое 
рассматривает инфекционный процесс на 
модели «ассоциативного симбиоза», функ-
циональным вектором которого является 
«макросимбионт (хозяин)-ассоциативные 
микроорганизмы (патогены) [1].

Репаративная регенерация ран мягких 
тканей представляет собой сложный про-
цесс, нарушение которого препятствует 
нормальному восстановлению кожного 
покрова и приводит к формированию хро-

нических ран. Образовавшаяся в результа-
те травмы или патологического процесса 
раневая поверхность служит входными 
воротами для проникновения патогенной 
ассоциативной микробиоты. Персистент-
ные свойства микроорганизмов, их способ-
ность формировать биопленку являются 
факторами, которые создают дисбаланс в 
работе механизмов иммунной системы и 
нарушают нормальное течение воспали-
тельной и пролиферативной фаз ранево-
го процесса [2, 3]. Иммунокомпетентные 
клетки реагируют на протекающий в ор-
ганизме воспалительный процесс путем 
изменения степени экспрессии, появления 
или исчезновения поверхностных или вну-

Клиническая медицина
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триклеточных функциональных молекул. В 
клинической практике для оценки иммун-
ного статуса используют иммунофеноти-
пирование лейкоцитов, с помощью метода 
проточной цитофлуориметрии, что имеет 
особое диагностическое значение при пер-
вичных и приобретенных иммунодефици-
тах, онкогематологических заболеваниях 
[4]. С другой стороны, исследование по-
верхностных маркеров лейкоцитов позво-
лит оценить патогенетические особенности 
воспалительного ответа макроорганизма в 
условиях протекания нормального и пато-
логического раневого процесса, в том чис-
ле на разных стадиях течения инфекции.

Цель исследования: оценить иммунофе-
нотипические показатели клеточного иммун-
ного ответа у пациентов с хроническими ра-
нами в зависимости от стадии инфекционно-
го процесса и структуры микробиоты раны.

Материал и методы исследований

Проанализированы результаты имму-
нофенотипирования лейкоцитов перифе-
рической крови 105 пациентов с хрони-
ческими ранами (основная группа, срок 
существования ран от 3-х недель), которые 
находились на лечении в ожоговом отде-
лении ГУ «Гомельская городская клини-
ческая больница №1». В связи с наличием 
клинических признаков воспаления, при-
сутствия признаков патологических изме-
нений грануляционной ткани у пациентов 
выполнялось микробиологическое иссле-
дование раневого отделяемого согласно 
разработанных рекомендациям [5]. С уче-
том полученных положительных резуль-
татов посевов в ранах устанавливали ос-
новные состояния, определяющие стадии 
инфекционного процесса: колонизацию 
(n=39), критическую колонизацию (n=37) 
и инфекцию (n=29). Для дифференциации 
стадий инфекционного процесса исполь-
зовали собственные клинико-микробиоло-
гические и морфологические критерии [6]. 
Группу сравнения составили 22 пациента 
с острыми ранами минимальных сроков 
существования (до 4-х суток), у которых 
отсутствовали клинические признаки вос-

паления. Из ран группы сравнения по ре-
зультатам микробиологического посева не 
обнаруживались микроорганизмы.

Иммунофенотипирование лейкоцитов 
периферической крови выполняли на про-
точном цитофлуориметре FACSCantoII 
(Becton Dickinson, США), оснащенном 
тремя лазерами 488 нм, 633 нм, 405 нм, ме-
тодом 8-цветной проточной цитометрии, 
анализ полученных данных проводился в 
приложении BD Facsdvia 6.1.3. Для иденти-
фикации Т-, В-клеток и их субпопуляций, 
фагоцитов и натуральных киллеров (НК-
клеток), определения маркеров активации 
клеток, интегринов использовали соот-
ветствующие моноклональные антитела, 
меченные фикоэритрином (PE), флуорес-
цинизотиоционатом (FITC), перидинин-
хлорофилл протеином (Per-CP) алофикоци-
анином (АРС), APC-Alexa Fluor 750, Pacific 
Blue (PB), Krome orange (KO). Оценку 
иммунного статуса в основной группе и 
в группе сравнения выполняли на момент 
поступления пациентов в стационар.

Лабораторные исследования выполня-
ли в клинико-диагностической лаборато-
рии и лаборатории клеточных технологий 
ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр радиационной медицины и эко-
логии человека».

В работе применены общепринятые 
методы выражения результатов с использо-
ванием встроенных графических модулей 
системы «STATISTICA 6.1» (StatSoft Inc., 
США регистрационный номер GS-35F-
5899H). Распределение количественных 
признаков представлено методом описа-
тельной статистики в виде Me – медиана и 
Q1; Q3 квартили. Для сравнения показателей 
независимых выборок использовался ранго-
вый U-критерий Манн-Уитни. Для проверки 
равенства медиан нескольких выборок при-
меняли Н-критерий Краскела-Уоллиса. Раз-
личия считали значимыми при р<0,05.

Результаты исследования

По результатам микробиологического 
посева хронические раны были колонизиро-
ваны S. aureus (n=13), P. aeruginosa (n=6), а 
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также ассоциациями бактерий (n=20). Ассо-
циации главным образом были представле-
ны сочетаниями грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий: E. faecalis, коа-
гулазонегативные стафилококки, S. aureus, 
E. cloacae, P. mirabilis, E. coli, Streptococcus 
gr. viridans. У пациентов с критически ко-
лонизированными ранами также обнару-
живались монокультуры S. aureus (n=11), 
неферментирующих грамотрицательных 
бактерий (НФБ): P. aeruginosa (n=7) и 
A. baumannii (n=2), бактериальные ассо-
циации (n=17) (P. aeruginosa, A. baumannii, 
E. faecalis, коагулазонегативные стафило-
кокки, S. aureus, P. mirabilis, E. cloacae). 
Из хронических ран, имеющих признаки 
инфекции, были выделены S. aureus (n=4), 
НФБ (P. aeruginosa n=1, A. baumannii n=5). 
Видовой состав ассоциаций (n=19) был 
аналогичен таковому в критически колони-
зированных ранах.

В сравниваемых группах пациентов от-
сутствовали различия в абсолютных значе-
ниях общего количества лейкоцитов, Т- и 
В-лимфоцитов, а также в относительном 
содержании лимфоцитов. Среди показате-
лей клеточного звена иммунитета в основ-
ной группе выявлены более высокие отно-
сительные значения Т-лимфоцитов (z=2,1; 
р=0,03) и более низкие значения НК-клеток 
(z=2,7; р=0,006). По сравнению с показате-
лями группы сравнения, в которой раневой 
процесс протекал без признаков инфекции, 
в основной группе регистрировались более 
низкие значения ранних маркеров актива-
ции на Т-хелперах и Т-цитотоксических 
лимфоцитах (z=1,9; р=0,04; z=4,2; р<0,01, 
соответственно). При этом поздние марке-
ры активации Т-клеток (CD3+HLADR+), 
связанные с хроническим воспалением, 
были в большей степени выражены в ос-
новной группе (z=5,4; р<0,01, по сравне-
нию с группой сравнения). Экспрессия 
HLADR на В-лимфоцитах (CD19+) в ос-
новной группе характеризовалась широким 
разбросом результатов – от 0,9 до 26,4% и 
была ниже, чем в группе сравнения (z=2,7; 
р=0,006). Различия со стороны относитель-
ного содержания основных субпопуляций 

лимфоцитов (В-лимфоциты, Т-хелперы, 
Т-цитотоксические, Т-регуляторные лим-
фоциты), ИРИ в сравниваемых группах па-
циентов не выявлены (таблица).

В основной группе обнаружены более 
низкие значения CD15+/CD18+/CD11a+ и 
CD15+/CD18+/CD11с+ клеток, чем в груп-
пе сравнения (таблица, рисунок 1). 

Также для пациентов с хроническими 
ранами были обнаружены и внутригруп-
повые различия. Наиболее высокими по-
казателями CD15+/CD18+/CD11a+ нейтро-
филов характеризовались пациенты с хро-
ническими ранами, имеющими признаки 
инфекции, минимальными – с колонизи-
рованными ранами (Н-критерий Краскела-
Уоллиса=83,4; p<0,001). Промежуточное 
положение занимали значения экспрес-
сии CD11a на нейтрофилах у пациентов 
с критически колонизированными рана-
ми. Показатели CD15+/CD18+/CD11с+ 
клеток в зависимости от стадий инфек-
ционного процесса значимых различий 
не имели (Н=2,36; р=0,31) (рисунок 2-А). 
Детальный анализ показал различия в по-
казателях CD15+/CD18+/CD11a+ и CD15+/
CD18+/CD11с+ клеток в зависимости от 
структуры микробиоты, выделенной из 
хронических ран. Наиболее высокие зна-
чения CD11a и CD11с на нейтрофилах 
регистрировались при наличии в ранах 
монокультур S. aureus, наиболее низкие – 
при выделении из ран монокультур НФБ 
(P. aeruginosa, A. baumannii). При этом ука-
занные различия присутствовали как в слу-
чаях колонизированных ран (рисунок 2-Б), 
не имеющих явных клинических призна-
ков воспаления, так и в случаях критиче-
ски колонизированных ран (рисунок 2-В) 
и раневой инфекции (рисунок 2-Г). При 
выделении из ран ассоциаций на разных 
стадиях инфекционного процесса экспрес-
сия CD11a и CD11с на нейтрофилах была 
значимо ниже, чем для случаев с S. aureus, 
и превышала таковые для ран, из которых 
выделялись НФБ (рисунки 2-Б, 2-В, 2-Г).

Необходимо отметить, что экспрес-
сия HLADR на В-лимфоцитах (CD19+/
HLADR+) также имела различия в зави-

Клиническая медицина
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Таблица – Показатели иммунного статуса у пациентов основной и контрольной групп

Показатели/
фенотип Трактовка

Основная группа 
(n=105)

Ме (Q1; Q3) % 

Контрольная 
группа (n=25)
Ме (Q1; Q3) %

Значимость 
различий по 
тесту Манн-

Уитни
z; p

Общее количество лейкоцитов (×103/мкл) 6,8 (5,7; 8,9) 6,1 (5,5; 6,4) 1,8; 0,06
Относительное содержание лимфоцитов, % 30,0 (23,0; 35,5) 29,7 (23,5; 34,0) 0,2; 0,8
Количество Т-лимфоцитов (×103/мкл) 1,4 (1,2; 1,6) 1,3 (1,0; 1,5) 0,9; 0,4
Количество В-лимфоцитов (×103/мкл) 0,2 (0,1; 0,3) 0,18 (0,13; 0,3) 0,2;0,8

Т-звено лимфоцитов
CD45+/CD3+ Т-лимфоциты 75,4 (69,4; 81,1) 70,5 (67,9; 74,7) 2,1; 0,03
CD45+/CD3+/CD4+ Т-хелперы/индукторы 46,7 (39,1; 50,7) 44,0 (39,7; 48,0) 0,8; 0,4
CD45+/CD3+/CD8+ Т-цитотоксические лимфоциты 25,0 (19,8; 29,3) 26,8 (24,7; 28,4) 1,2; 0,2

CD3+/HLADR+ Поздний маркер активации на 
Т-лимфоцитах 5,4 (4,6; 7,9) 2,3 (2,0; 2,5) 5,4; р<0,01

CD3+/CD4+CD25+ Т-регуляторные клетки 2,7 (2,0; 3,8) 2,7 (2,1; 3,9) 0,09; 0,9

СD4+/CD38+/CD3+ Ранний маркер активации на 
Т-хелперах 12,0 (6,3; 15,0) 21,5 (11,8; 24,0) 1,9; 0,04

СD4+/
HLADR/+CD3+

Поздний маркер активации на 
Т-хелперах 2,3 (1,5; 3,8) 2,0 (2,0; 2,5) 1,4; 0,9

CD4+/CD28+
Маркер активации, 
пролиферации и продукции 
цитокинов на Т-хелперах

40,1 (30,6; 44,9) 31,8 (30,0; 38,0) 1,4; 0,1

СD8+/CD38+/CD3+ Ранний маркер активации на 
Т-цитотоксических лимфоцитах 1,8 (1,2; 2,7) 13,2 (9,0; 20,0) 4,2; р<0,01

СD8+/
HLADR/+CD3+

Поздний маркер активации на 
Т- цитотоксических лимфоцитах 3,4 (4,9; 2,7) 2,9 (2,0; 3,6) 1,5; 0,1

CD8+/CD28+

Маркер активации, 
пролиферации и 
продукции цитокинов на 
Т-цитотоксических лимфоцитах

17,5 (13,6; 23,0) 25,0 (17,3; 25,4) 1,4; 0,1

CD3+CD73+
Маркер активации Т-клеток, 
обусловленной присутствием 
провоспалительных цитокинов

10,2 (5,9; 12,2) 6,3 (3,2; 9,5) 1,8; 0,07

CD3+CD38+ Общий маркер активации 
Т-клеток 18,5 (12,2; 23,1) 21,3 (14,4; 34,2) 1,2; 0,2

ИРИ 
Иммунорегуляторный индекс:
отношение CD3+CD4+/
CD3+CD8+

1,9 (1,4; 2,4) 1,7 (1,4; 1,8) 1,2; 0,3

В-звено лимфоцитов
CD19+ В-лимфоциты 11,4 (8,2; 14,9) 12,7 (10,1; 15,5) 1,3; 0,2

CD19+/HLADR+
Экспрессия HLA-DR на 
В-лимфоцитах, поздний маркер 
активации

9,5 (3,5; 14,2) 10,9 (10,1; 12,0) 2,7; 0,006

Киллеры

CD3-CD16+CD56+ Натуральные киллеры (НК)-
цитотоксические 10,3 (6,8; 14,7) 16,8 (13,1; 19,2) 2,7; 0,006

CD3-/CD8+ Натуральные киллеры-
цитотоксические с экспрессией CD8 2,6 (1,6; 3,5) 2,5 (1,8; 3,7) 0,1; 0,9

CD3+CD16+CD56+ Натуральные киллеры 
Т-зависимые (Т-НК) 1,9 (1,0; 4,9) 1,0 (0,6; 1,7) 1,8; 0,06

Интегрины

CD15+/CD18+/
CD11a+

LFA-1 (функциональный 
лимфоцитарный антиген 1 типа) 
на нейтрофилах

26,7 (19,3; 34,0) 82,8 (76,6; 86,2) 5,0; 
р<0,001



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2023. № 1(29)                 93

Продолжение таблицы

CD15+CD18+/
CD11b+

Мас-1 (β2-интегрин на 
нейтрофилах, рецептор 
фагоцитоза)

99,7 (99,4; 99,9) 99,8 (98,9; 99,8) 0,2; 0,8

CD15+/CD18+/
CD11с+

p150,95 (β2-интегрин на 
нейтрофилах) 55,0 (42,0; 68,0) 77,3 (73,4; 87,8) 3,3; 0,001

CD66b
Специфический регулятор 
адгезии нейтрофилов 
посредством CD11/CD18

99,8 (99,6; 100) 99,8 (99,8; 100,0) 1,0; 0,3

CD3+/CD11a+ LFA-1 на лимфоцитах 68,7 (60,9; 79,8) 79,4 (69,3; 87,3) 1,3; 0,2
CD3+/CD11b+ β2-интегрин на Т-лимфоцитах 29,3 (23,8; 32,4) 63,1 (54,2; 75,0) 3,6; р<0,01

CD14+/CD71+
Рецептор к трансферрину – 
Маркер пролиферации на 
моноцитах

4,9 (2,7; 6,7) 17,0 (14,0; 19,0) 3,0; р<0,01

CD15+/CD18+/
CD71+

Рецептор к трансферрину на 
нейтрофилах 2,5 (1,35; 4,6) 17,9 (15,0; 19,5) 3,0; р<0,01

CD3+/CD71+ Рецептор к трансферрину на 
лимфоцитах 2,9 (1,8; 5,8) 7,8 (5,2; 10,1) 2,0; 0,04

        

       
А, Б – экспрессия CD11с и CD11а на CD18+ нейтрофилах в образце крови пациента основной группы;  
В, Г – экспрессия CD11с и CD11а на CD18+ нейтрофилах в образце крови пациента группы сравнения

Рисунок 1 – Экспрессия CD11с и CD11а на нейтрофилах 
крови в основной группе и группе сравнения

Клиническая медицина
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симости от структуры микробиоты ран и 
была выше в случаях обнаружения в ранах 
монокультур S. aureus, составляя в среднем 
13,2 % (9; 16). Наличие в ранах монокуль-
тур НФБ (P. aeruginosa, A. baumannii) со-
четалось с более низкими относительными 
значениями CD19+/HLADR+ клеток: 1,9 % 
(1,1; 6) (z=6,3; р<0,001).

У пациентов основной группы реги-
стрировались более низкие значения экс-
прессии CD11b на Т-лимфоцитах (z=3,6; 
р<0,01), а также CD71 (маркера пролифе-
ративной активности) на нейтрофилах, 
лимфоцитах и моноцитах (таблица), одна-
ко различий в зависимости от стадии ин-
фекционного процесса и видового состава 
микробиоты выявлено не было.

Обсуждение
Не вызывает сомнений роль дисба-

ланса иммунных реакций в патогенезе на-
рушений процесса заживления. Доказано 
также, что микроорганизмы играют перво-
степенную роль в развитии иммунных на-
рушений и формировании хронической 
раны. При этом образование бактериями 
биопленки и способность к персистенции 
создают условия для развития патологи-
ческого пролонгированного воспаления 
и нарушений пролиферативной фазы ре-
парации. Основные клеточные измене-
ния врожденных иммунных механизмов 
включают дополнительное привлечение и 
активацию нейтрофилов, а также других 
фагоцитирующих клеток. Роль адаптив-

      

     
А – показатели экспрессии CD11a и CD11с на нейтрофилах у пациентов с колонизированными (К), кри-
тически колонизированными (КК) и инфицированными (И) хроническими ранами; Б, В, Г – показатели 

экспрессии CD11a и CD11с на нейтрофилах у пациентов с колонизированными, критически колонизиро-
ванными и инфицированными ранами, соответственно, в зависимости от структуры микробиоты; НФБ – 

неферментирующие грамотрицательные бактерии.
Рисунок 2 – Показатели CD15+/CD18+/CD11a+ и CD15+/CD18+/

CD11с+ клеток в основной группе в зависимости от стадии 
инфекционного процесса и структуры микробиоты раны
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ного иммунитета в патогенезе хрониче-
ских ран исследована в меньшей степени 
[2, 3]. Однако известно, что Т-лимфоциты 
также играют роль в формировании про-
воспалительного профиля хронической 
раны за счет проявления нарушений как 
количественных, так и функциональных 
характеристик, вызванных персистирую-
щими в ране бактериями [7, 8]. Отмечено 
повышение уровня T-хелперов 1, 17 и 22 
типов при длительно-незаживающих яз-
венных дефектах [6]. Некоторые исследо-
вания показали, что повышенный уровень 
Т-регуляторных клеток способствует под-
держанию хронического воспаления [2, 9]. 
Нарушения со стороны Т-клеточного звена 
иммунитета приводит к развитию избыточ-
ного фиброза и нарушениям процесса ва-
скуляризации. Длительное и повышенное 
присутствие Т-лимфоцитов и изменение 
иммунорегуляторного индекса, которое 
было зарегистрировано при трофических 
язвах, приводило к нарушению процесса 
эпителизации [10]. 

В-клетки в коже участвуют в местной 
продукции антител и других эффекторных 
функциях, связанных с кожным антиген-
специфическим иммунным ответом. Од-
нако точная роль субпопуляций В-клеток в 
заживлении хронических ран до конца еще 
не ясна. В эксперименте на модели кожной 
раны показано положительное влияние 
В-клеток на пролиферацию фибробластов, 
снижение интенсивности апоптоза [11].

В настоящем исследовании у пациентов 
с хроническими ранами, наряду с более вы-
сокими показателями Т-лимфоцитов, вы-
явлены более высокие значения HLADR 
позитивных Т-лимфоцитов (таблица), что 
является показателем не только поздней, но 
и длительной активации клеток в условиях 
патологического пролонгированного воспа-
ления. Ранним активационным маркером на 
поверхности зрелых клеток является CD38. 
Клетки с высоким уровнем экспрессии 
CD38 проявляют низкую пролиферативную 
активность, но обладают высоким потен-
циалом в отношении продукции цитокинов 
и дополнительно обеспечивают адгезию 

лимфоцитов к эндотелию сосудов [12]. Экс-
прессия CD38+ на Т-лимфоцитах, в больше 
степени выраженная у пациентов с остры-
ми ранами, указывает на процесс активации 
Т-клеточного звена в условиях нормального 
протекания воспалительного фазы ранево-
го процесса. Косвенным маркером актива-
ции клеток и нормального протекания их 
пролиферации является CD71 – рецептор 
трансферрина, который, главным образом, 
присутствует на эритропоэтических клет-
ках. Однако показано, что экспрессия CD71 
имеет значение и на поверхности лимфоци-
тов и предназначена для связывания ком-
плекса железо-трансферрин и поступления 
в активированную клетку ионов железа, 
необходимых для дальнейшего процесса 
пролиферации. Нарушение раневого зажив-
ления, наличие инфекционного процесса у 
пациентов с хроническими ранами сопрово-
ждалось более низкими значениями CD71 
позитивных Т-лимфоцитов, а также нейтро-
филов и моноцитов.

Интегрины являются наиболее из-
ученными рецепторами адгезии лейко-
цитов, среди которых основное значение 
имеют LFA-1 (функциональный лимфоци-
тарный антиген 1 типа), Мас-1 и р150,95. 
Эти гликопротеины представляют собой 
трансмембранные белки, имеющие общую 
бета субъединицу CD18, но разные альфа 
субъединицы, и, согласно классификации 
лейкоцитарных дифференцировочных ан-
тигенов, обозначаются как CD11a/CD18 
(LFA-1), CD11b/CD18 (Mac-1), CD11c/
CD18 (p150,95). CD11b/CD18 наиболее 
обильно представлен на поверхности зре-
лых нейтрофилов, чем можно объяснить 
его одинаково высокие значения у пациен-
тов, как с острыми, так и с хроническими 
ранами (таблица). Наряду с присутствием 
на поверхности клетки, CD11c/CD18 за-
пасается внутри специфических и желати-
назных гранул нейтрофилов, откуда этот 
интегрин переносится на поверхность 
клеточной мембраны при стимуляции вос-
палительными медиаторами, при этом его 
экспрессия может возрастать во много раз. 
CD11a/CD18 не запасается в лейкоцитах, 
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и положительная регуляция осуществля-
ется конформационными изменениями. В 
свою очередь, в покоящихся, циркулиру-
ющих нейтрофилах интегрины находятся 
в конформационно неактивном состоянии 
[13]. Учитывая полученные различия в от-
носительном количестве CD15+/CD18+/
CD11a+ и CD15+/CD18+/CD11с+ нейтро-
филов у обследованных пациентов (табли-
ца 1), можно утверждать, что наиболее ак-
тивная стимуляция адгезивной активности 
нейтрофилов происходила на ранних сро-
ках раневого процесса. Это является от-
ражением вклада нейтрофилов в нормаль-
ный процесс репарации на стадии воспале-
ния и его перехода в стадию пролиферации 
[14]. Нарушение раневого заживления, 
протекающее в условиях инфекционного 
процесса, сочеталось с более низкими зна-
чениями экспрессии CD11a и CD11с инте-
гринов на лейкоцитах. При этом значения 
CD11с на различных стадиях инфекцион-
ного процесса были практически одинако-
выми. Экспрессия CD11а увеличивалась 
при прогрессировании инфекционного 
процесса (рисунок 2-А), что может быть 
дополнительным диагностическим при-
знаком перехода от стадии колонизации к 
стадии критической колонизации и инфек-
ции. Компоненты микроорганизмов могут 
по-разному влиять на уровень экспрессии 
интегринов. Как известно, таргетными для 
иммунных клеток молекулами S. aureus 
являются пептидогликан, тейхоевые и ли-
потейхоевые кислоты, компоненты кап-
сулы, поверхностный протеин А, а также 
структуры биопленки [15]. Нейтрофилы 
представляют собой центральный клеточ-
ный компонент неспецифической защиты 
макроорганизма от инфекции S. aureus, 
чем можно объяснить наиболее высокие 
значения CD11a и CD11с на нейтрофилах 
крови пациентов, у которых из ран выделя-
лись монокультуры S. aureus (рисунок 2-Б, 
В, Г). Значимо более низкие показатели 
CD15+/CD18+/CD11a+ и CD15+/CD18+/
CD11с+ клеток в случаях наличия в ранах 
монокультур НФБ, по-видимому, является 
отражением способности P. aeruginosa ин-

гибировать эффекторные способности им-
муноцитов или «ускользать» от действия 
иммунной системы, за счет антифагоци-
тарных свойств альгината, Psl экзополиса-
харидов, белков семейств Omp и Opr, пиг-
мента и т.д. [16].

Выявленный дисбаланс функционирова-
ния иммунных клеток в крови является от-
ражением нарушения воспалительной фазы 
раневого процесса в условиях инфекции.

Выводы:

1. У пациентов с хроническими ра-
нами (срок существования более 
3-х недель), по сравнению с паци-
ентами с острыми ранами (срок 
существования до 4-х суток), вы-
явлены изменения иммунологи-
ческой реактивности в виде повы-
шения относительного содержания 
Т-лимфоцитов и снижения НК-
клеток, более низких показателей 
ранних маркеров активации на 
Т-хелперах и Т-цитотоксических 
лимфоцитах (СD4+/CD38+/CD3+, 
СD8+/CD38+/CD3+, CD3+/CD71+) 
и HLADR на В-лимфоцитах, вы-
сокого уровня экспрессии позд-
них маркеров активации Т-клеток 
(CD3+HLADR+).

2. В условиях нормально протекаю-
щей воспалительной фазы ране-
вого процесса уровни экспрессии 
полифункциональных молекул ми-
грации, адгезии, фагоцитоза – инте-
гринов (CD11a, CD11b, CD11c) на 
нейтрофилах и лимфоцитах, а также 
рецептора к трансферрину (CD71) 
на поверхности нейтрофилов, моно-
цитов и лимфоцитов, отражающего 
активность клеточной пролифера-
ции, были выше, чем при хрониче-
ских инфицированных ранах.

3. Выявлено увеличение активности 
нейтрофилов в виде экспрессии 
молекул CD11а при прогрессиро-
вании инфекционного процесса в 
хронической ране, что может яв-
ляться дополнительным диагно-
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стическим признаком перехода от 
стадии колонизации к стадии кри-
тической колонизации и инфекции. 
Наиболее высокие значения CD11a 
и CD11с на нейтрофилах регистри-
ровались при наличии в хрониче-
ских ранах монокультур S. aureus, 
наиболее низкие – при выделении 
из ран монокультур P. aeruginosa и 
A. baumannii.

Исследование выполнено в рамках Гран-
та Президента Республики Беларусь в обла-
сти здравоохранения (Распоряжение Пре-
зидента Республики Беларусь от 19.01.2018 
№ 32рп «О предоставлении грантов Прези-
дента Республики Беларусь на 2018 год»; 
письмо Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 20.01.2018 № 14-
12/896 «О направлении распоряжения Пре-
зидента Республики Беларусь»).
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INDICATORS OF THE IMMUNE STATUS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
WOUNDS DEPENDING ON THE STAGE OF THE INFECTIOUS 

PROCESS AND THE STRUCTURE OF THE WOUND MICROBIOTA

The results of immunophenotyping of peripheral blood leukocytes were analyzed in 105 
patients with chronic wounds (the main group, wound duration more than 3 weeks) at various 
stages of the infectious process: colonization (n=39), critical colonization (n=37) and infection 
(n=29). The comparison group consisted of 22 patients with acute wounds (wound duration up to 
4 days), in which microorganisms were not detected in the wounds. In the main group, changes 
in immunological reactivity were revealed in the form of an increase in the relative content 
of T-lymphocytes and a decrease in NK cells, lower indicators of early activation markers on 
T-helpers and T-cytotoxic lymphocytes (CD4+/CD38+/CD3+, CD8+/CD38+/CD3+, CD3+/
CD71+) and HLADR on B-lymphocytes, a high level of expression of late markers of T-cell 
activation (CD3+HLADR+). In the comparison group, the levels of expression of integrins 
(CD11a, CD11b, CD11c) on neutrophils and lymphocytes, as well as the transferrin receptor 
(CD71) on neutrophils, monocytes and lymphocytes were higher than in the main group. 
An increase in the activity of neutrophils in the form of expression of CD11a molecules was 
revealed with the progression of the infectious process in a chronic wound, which may be 
an additional diagnostic sign of the transition from the stage of colonization to the stage of 
critical colonization and infection. The highest values of CD11a and CD11c on neutrophils 
were recorded in the presence of S. aureus monocultures in chronic wounds, the lowest values 
were recorded when P. aeruginosa and A. baumannii monocultures were isolated from wounds.

Key words: leukocyte immunophenotyping, associative microbiota. wound process, 
infectious process
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