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ОСОБЕННОСТИ РЕАЛИЗАЦИИ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 
ОТВЕТНОЙ РЕАКЦИИ МОНОЦИТАРНО–МАКРОФАГАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
НА СТРЕСС ДО И ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬТВА 
ПО ПОВОДУ ОПУХОЛИ МОЗГА

Проведенные в последние годы исследова-
ния свидетельствуют о том, что реакция ор-
ганизма на стресс сопровождается угнетени-
ем функциональной активности моноцитарно-
макрофагальной системы на этапе инициации 
иммунного ответа [1-3]. 

Важнейшую роль в реализации иммунного 
ответа организма на фоне развивающегося не-
опластического процесса в ЦНС человека игра-
ют клеточные медиаторы воспаления (КМВ), из-
вестные еще как иммунорегуляторные пептиды-
интерлейнины (ИЛ). По механизму своего влия-
ния на организм человека ЦК могут оказывать 
как провоспалительное действие, обеспечивая 
мобилизацию воспалительного ответа (ИЛ-1b, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a), так и осуществлять проти-
вовоспалительную функцию (ИЛ-4), ограничи-
вая развитие воспаления [3, 4].

Под воздействием антигенной стимуляции 
моноцитами (МОН) и макрофагами (МАК) в ор-
ганизме человека продуцируются такие КМВ, 
как ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. Глиальные 
клетки, а также МОН и МАК являются основ-
ными продуцентами ИЛ-1b. Проникая в ткани, 
МОН дифференцируются в тканевые МАК в зоне 
острого воспаления при опухолях ЦНС образу-
ется ФНО-a, способствующий цитолизу злока-
чественных клеток [2, 3].

При опухолях ЦНС при развитии перифо-
кального воспаления в системный кровоток 
проникают такие ЦК, как ФНО-a, ИЛ-1b, ИЛ-6. 
Другие же ЦК не выходят в системную циркуля-
цию и действуют локально [2]. 

Количественное содержание ЦК и их соот-
ношения между собой отражают динамику па-
тологического процесса, коррелируя с активно-
стью заболевания [4]. В клинической практике 
используется обычно определение ограничен-
ного набора ЦК, уже зарекомендовавших себя 
как важные показатели состояния иммунного 
статуса больного [3].

Определение концентрации интерлейкинов 

в организме используется в качестве прогно-
стического критерия развития инфекционно-
воспалительного процесса, при этом, зачастую, 
проводится только констатация самого факта 
повышения или понижения концентрации ИЛ у 
данного больного с конкретным заболеванием. 
Целесообразным считается определение кон-
центрации как про- так и противовоспалитель-
ных ИЛ в динамике развития патологического 
процесса, в первую очередь-онкологического 
[4, 5]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы

Исследовать патофизиологические ме-
ханизмы ответной реакции моноцитарно-
макрофагальной на стрессовый фактор, возни-
кающий у пациентов с онкологической патоло-
гией ЦНС различной локализации при проведе-
нии оперативного вмешательства. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

 Критерии включения пациентов в исследо-
вание: взрослые пациенты, разделенные на две 
подгруппы: с субтенториальными новообразо-
ваниями (СубТНО) и с супратенториальные но-
вообразования (СупраТНО) с показаниями для 
хирургического лечения.

Обследовано 32 взрослых пациентов (с 
СубТНО-13 пациентов и с СупраТНО-19 паци-
ентов), которые были прооперированы по пово-
ду онкологических заболеваний ЦНС различной 
локализацией.

У всех больных изучались следующие имму-
нологические показатели: показатель фагоци-
тоза (ПФ), фагоцитарное число (ФЧ), завершен-
ность фагоцитоза (ЗФ) (метод Е.А. Коста, М.И. 
Стенко с использованием Stafi lococcus aureus, 
штамм 209 [6]); показатель теста с нитросиним 
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тетразолием (НСТ-тест) (метод В.С. Нагоева, М.Г. 
Шубича [7]); содержание интерлейкинов (ИЛ) 
ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и фактора некроза опу-
холей альфа (ФНО-a) до и после операции (тест-
система ELISA-IL-4, IL-6, TNFa, IL-lb, IL-2 произ-
водства ООО «Протеиновый контур», г. Санкт-
Петербург, методом твердофазного ИФА).

Статистическая обработка данных. Получен-
ные данные подвергались статистической обра-
ботке в программе STATISTICA 6.0.

Оценку количественных показателей на 
нормаль ность распределения проводили при 
помощи крите рия Колмогорова-Смирнова (с 
поправкой Лиллиефорса). Количественные по-
казатели пред ставлены в виде медианы (Ме), 
минимума и максимума значения.

Для сравнения результатов исследований 
были использованы непараметрические мето-
ды статистики: критерии Манна-Уитни (для не-
связанных) и Вилкоксона (для связанных выбо-
рок). Критический уровень значимости прини-
мался равный 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Существующие представления о патофи-
зиологических механизмах реализации им-
мунного ответа на этапе инициации стресс-
лимитирующей и стресс-активирующей систем 
предполагает, что моноциты и макрофаги могут 
находиться в спокойном или активированном 
состоянии [1, 8]. 

Процесс инициации иммунного ответа (ак-
тивации) начинается с выделения МАК таких 
эндогенных медиаторов и факторов, как ИЛ-1b, 
ИЛ-6, ФНО-a, которые в дальнейшем непосред-
ственно участвуют в процессах модуляции им-

мунных клеток на следующих этапах его реали-
зации [3].

С учетом изложенного выше для последую-
щего исследования у больных из групп с Суб-
ТНО и с СупраТНО до и после операции изу-
чены изменения следующих моноцитарно-
макрофагальных показателей: ПФ, ФЧ, ЗФ, НСТ-
тест, ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-a. 

При сравнении ПФ у больных из групп с Суб-
ТНО и с СупраТНО до и после проведения опе-
рации наблюдается снижение, соответственно, 
в 1,5 и 1,2 раза. Таким образом, больных с Суб-
ТНО после проведения операции этот показа-
тель был ниже, чем у больных из группы с Су-
праТНО. Это снижение может свидетельство-
вать в пользу возможного истощения резервов 
для осуществления фагоцитоза у больных с Суб-
ТНО (табл. 1).

При сравнении показателей ФЧ у больных из 
групп с СубТНО и с СупраТНО до и после про-
ведения операции наблюдается примерно одно-
го уровня снижение этих значений у больных из 
обеих групп наблюдения. Это не позволяет сде-
лать однозначные выводы в отношении влия-
ния онкологического заболевания определен-
ной локализации на сохранение возможностей 
организма осуществить адекватный иммунный 
ответ на этапе его инициации (табл. 1.).

При сравнении показателей ЗФ у больных из 
групп с СубТНО и с СупраТНО до и после про-
ведения операции наблюдается снижение этого 
показателя примерно в 2 раза у больных из обе-
их групп наблюдения. Это может свидетельство-
вать о том, что при сохранении функции погло-
щения микроорганизмов на этапе инициации, 
у больных из обеих групп наблюдения форми-

Таблица 1.
Показатели состояния неспецифической защиты организма у больных из групп с субтенториальными 
новообразованиями и с супратенториальными новообразованиями до и после проведения анестезии 

Показатель

Группа с субтенториальными 

новообразованиями (n=13)

Группа с супратенториальными 

новообразованиями (n=19)

до операции после операции до операции после операции

Показатель 

фагоцитоза,%

Ме=59,0

(34,0-92,0)

Ме=40,0*

(34,0-62,0)

Ме=65,0

(34,0-77,0)

Ме=54,0

(25,0-77,0)

Фагоцитарное число, 

%

Ме=5,2

(1,3-9,3)

Ме=4,7

(2,0-7,2)

Ме=6,2

(2,7-11,7)

Ме=3,2*#

(1,2-8,4)

Завершенность 

фагоцитоза, %

Ме=0,6

(0,5-0,7)

Ме=0,3*

(0,0-0,7)

Ме=0,7

(0,5-0,9)

Ме=0,3*#

(0,1-0,7)

Тест с нитросиним 

тетразолием, %

Ме=19,0

(0,0-29,0)

Ме=6,0*

(2,0-17,0)

Ме=6,50#

(2,0-19,0)

Ме=8,0

(2,0-38,0)

Примечание: 1. *-различие статистически значимо между группами на уровне p ≤ 0,05; 2. #-различие статисти-
чески значимо в группе до и после операции на уровне p ≤ 0,05.
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руется неспособность завершить переварива-
ние и подготовить необходимый антиген для 
Т-лимфоцита хелпера, а это приводит к наруше-
ниям в ходе реализации следующих этапов им-
мунологических реакций (табл. 1).

При сравнении показателей НСТ-теста у 
больных из групп с СубТНО и с СупраТНО до и 
после проведения операции наблюдается рост 
в 1,2 раза этого показателя у больных из груп-
пы с СупраТНО. У больных из группы с СубТНО 
наблюдается падение более чем в 3,2 раза этого 
показателя. Наряду с положительным влияни-
ем на процессы переваривания, имеющий ме-
сто стрессовый фактор может приводить вслед-
ствие избыточной продукции перекисных ради-
калов к повреждению макрофагов и нейтрофи-
лов и их преждевременной гибели (табл. 1.). 

При сравнении концентрации ИЛ-1b у боль-
ных из групп с СубТНО и с СупраТНО до и после 
проведения операции наблюдается падение в 56 
раз концентрации ИЛ-1b у больных из группы с 
СубТНО, у больных из группы с СупраТНО этот 
показатель также снижается в 1,3 раза (табл. 2.). 

При сравнении концентрации ИЛ-6 у больных 
из групп СубТНО и с СупраТНО до и после 
проведения операции наблюдается падение 
концентрации ИЛ-6 в 76 раз у больных из группы 
с СубТНО, у больных из группы с СупраТНО этот 
показатель снижается только 1,3 раза (табл. 2.).

Падение концентрации ИЛ-6, обладающего 
как про-, так и антивоспалительными свойства-
ми, является модулирующим воздействием на 
моноцитарно-макрофагальную систему в реа-
лизации активации защитных процессов от ин-

фекции, являясь, в данном случае, своеобраз-
ным протектором повреждения тканей, инги-
бирующих синтез провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1b и ФНО-a).

При сравнении концентрации ИЛ-2 у боль-
ных из групп с СубТНО и с СупраТНО до и после 
проведения операции наблюдается падение в 10 
раз концентрации ИЛ-2 у больных из группы с 
СубТНО, тогда как у больных из группы СупраТ-
НО этот показатель не изменяется (табл. 2.). 

Учитывая то, что ИЛ-2 является важным про-
воспалительным цитокином, отвечающим за 
неспецифическую защиту, можно считать, что 
пациенты из группы с СубТНО склонны к разви-
тию иммунного дефицита. 

При сравнении концентрации ИЛ-4 у боль-
ных из групп с СубТНО и с СупраТНО наблю-
дается падение этого цитокина в 250 раз по-
сле проведения операции у больных из группы 
с СубТНО, а у больных из группы СупраТНО это 
падение не превышает 4 раз (табл. 2.).

Учитывая, что ИЛ-4 модулирует развитие 
костномозговых клеток-предшественников, не 
изменяя при этом интенсивности их пролифе-
рации, а в сочетании с ИЛ-1b влияет на клетки-
предшественники мегакариоцитарного рост-
ка [6], то значительное падение концентрации 
ИЛ-1b в сочетании со значительном снижением 
концентрации ИЛ-4, возможно, демонстриру-
ет истощение компенсаторной реакции на есте-
ственное потребление тромбоцитов в процессах 
гемостаза у больных из группы с СубТНО, что 
подтверждается тромбоцитопенией в анализах 
больных после операции. 

Таблица 2.
Показатели концентрации цитокинов у больных из групп с субтенториальными новообразованиями 

и с супратенториальными новообразованиями до и после проведения анестезии

Показатель

Группа с субтенториальными 

новообразованиями (n=13)

Группа с супратенториальными 

новообразованиями (n=19)

до операции после операции до операции после операции

Интерлейкин-1β, пг/мл
Ме=14,0

(2,0-28,0)

Ме=0,25

(0,01-0,80)

Ме=3,6

(2,2-20,0)

Ме=2,9

(0,7-4,7)

Интерлейкин-6, пг/мл
Ме=42,0

(2,0-1122,0)

Ме=0,6*

(0,0-1,2)

Ме=4,0

(1,4-9,0)

Ме=0,3

(0,1-2,1)

Интерлейкин-2, пг/мл
Ме=0,3

(0,1-0,5)

Ме=0,03*

(0,0-0,2)

Ме=0,3

(0,2-0,7)

Ме=0,3

(0,1-0,7)

Интерлейкин-4, пг/мл
Ме=15,0

(7,0-74,0)

Ме=0,3*

(0,1-1,0)

Ме=4,1#

(1,0-21,0)

Ме=1,0

(0,5-2,2)

Фактор некроза 

опухоли-α, пг/мл

Ме=2,2

(0,4-3,4)

Ме=0,8*

(0,1-4,9)

Ме=1,3

(0,2-40,0)

Ме=0,5

(0,1-1,7)

Примечание: 1. *-различие статистически значимо между группами на уровне p ≤ 0,05; 2. #-различие статисти-
чески значимо в группе до и после операции на уровне p ≤ 0,05.
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При сравнении концентрации ФНО-a у боль-
ных из групп с СубТНО и с СупраТНО наблюдает-
ся снижение этого показателя в 2,8 раза у боль-
ных из группы СубТНО, а у больных из группы с 
СупраТНО оно составило 2,6 раза (табл. 2.).

Таким образом, снижение показателя ФНО-a 
у больных из обеих групп наблюдения свиде-
тельствует о возможной стабилизации процес-
сов воспаления в результате проведения опера-
ции по удалении опухоли мозга.

В Ы В О Д Ы

Проанализировав показатели, характери-
зующие формирование транзиторного им-
мунного дефицита на этапе активации стресс-
лимитирующей или стресс-активирующей си-
стем до проведения операции у больных из 
группы с суб- и супратенториальными опухоля-
ми мозга, мы выявили изначальное снижение 
показателей фагоцитоза, его завершенности, 
фагоцитарного числа, а также НСТ-теста, кото-
рое усугублялось после проведения операции. 
Указанные изменения свидетельствуют о том, 
что при опухолевом процессе в организме боль-
ных наступают патофизиологические сдвиги, 
приводящие к формированию стойкой ткане-
вой гипоксии, которая в свою очередь приводит 
к снижению генерации перекисных радикалов. 
В норме эти кислородные радикалы осущест-
вляют переваривание антигенов на этапе ини-
циации иммунных реакций неспецифического 
звена иммунитета. В условиях гипоксии страда-
ет процесс переваривания антигенов, что не по-

зволяет фагоцитирующим клеткам передавать 
необходимую информацию Т-лимфоцитам хел-
перам для ее использования на дальнейших эта-
пах иммунного ответа организма. После прове-
дения операции состояние тканевой гипоксии 
еще более усугубляется и это приводит к форми-
рованию иммунодефицитного состояния, что 
может служить основой для развития гнойных 
осложнений в послеоперационном периоде.

Интерлейкины 1, 2, 4, 6 и ФНО-a являют-
ся провоспалительными цитокинами, а ИЛ-4-
противовоспалительным. Поэтому вполне объ-
яснимо изначальное повышение уровня ИЛ-4 в 
условиях развития перифокального воспаления 
в тканях, соседствующих с опухолевым процес-
сом. В то же время, мы наблюдаем стремитель-
ное падение концентрации провоспалительных 
цитокинов после проведенной операции. Наи-
более вероятно вместе с удалением опухоли, 
прекращается избыточная стимуляция из оча-
га воспаления клеток моноцитов и макрофагов, 
они снижают синтез провоспалительных ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a и их антагониста-ИЛ-4.

Кроме того, результаты проведенного иссле-
дования показывают, что локализация опухоли 
над наметом мозжечка определенным образом 
изменяет активность стресс-лимитирующей и 
стресс-активирующей путем дополнительной 
выработки гормонов и медиаторов за счет до-
полнительного стимулирования (сдавливания) 
рядом расположенных структур лимбической 
системы и гипофиза.

А.Н. Колесников, А.В. Мельник

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк

ОСОБЕННОСТИ РЕАЛИЗАЦИИ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ ОТВЕТНОЙ РЕАКЦИИ 
МОНОЦИТАРНО–МАКРОФАГАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ НА СТРЕСС ДО И ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНОГО 
ВМЕШАТЕЛЬТВА ПО ПОВОДУ ОПУХОЛИ МОЗГА

В работе были исследованы патофизиологические 
механизмы моноцитарно-макрофагального звена 
иммунитета под воздействием стрессового фактора 
при оперативном вмешательстве по поводу неопла-
стического процесса. 

Было обследовано 32 взрослых пациента (13 с суб-
тенториальными и 19 с супратенториальными ново-
образованиями), прооперированных по поводу этих 
опухолей центральной нервной системы. У всех пере-
численных групп больных изучались показатель фа-
гоцитоза, фагоцитарное число, завершенность фаго-
цитоза, тесты с нитросиним тетразолием, содержание 
интерлейкинов 1, 2, 4, 6, фактор некроза опухолей-a 

до и после проведения анестезии. В процессе иссле-
дования было показано, что после операции по пово-
ду онкологической патологией центральной нервной 
системы, в организме больных отмечаются негатив-
ные изменения в моноцитарно-макрофагальной си-
стеме организма. Эти изменения отвечают за иници-
ацию иммунного ответа, что в свою очередь приво-
дят к формированию иммунного дефицита, отягоща-
ющих состояние этих больных в послеоперационном 
периоде.

Ключевые слова: макрофаги, интерлейкины, 
стресс, анестезия, опухоли мозга
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FEATURES OF IMPLEMENTATION OF THE PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS 
OF THE RESPONSE OF THE MONOCYTE–MACROPHAGE SYSTEM TO STRESS 
BEFORE AND AFTER THE SURGICAL TREATMENT OF BRAIN TUMORS

Pathophysiological mechanisms of monocyte-mac-
rophage component of immune system under the infl u-
ence of stress factor in the form of anesthesia at surgery 
with  the background of neoplastic process were investi-
gated in the work. 

32 adult patients (13 with infratentorial and 19 with 
supratentorial tumors) were examined, who underwent 
surgery for these tumors of the central nervous system, 
and who underwent anesthesia. We studied in all these 
groups of patients the index of phagocytosis, phagocyt-
ic number, the completeness of phagocytosis, nitro blue 
tetrazolium tests, interleukins level 1, 2, 4, 6, tumor ne-

crosis factor-a before and after anesthesia. It was shown 
during the study, that under the infl uence of anesthe-
sia on the body of patients with cancer and disorders of 
the central nervous system, there are signifi cant nega-
tive changes in the monocyte-macrophage system of the 
body. These changes are responsible for initiating of the 
immune response, which in turn leads to the formation 
of transitory immune defi ciencies, that burden the condi-
tion of these patients in the postoperative period.

Key words: macrophages, interleukins, stress, anes-
thesia, brain tumors.
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