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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè Ñ3àR, Ñ5àR (ÑD88) íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ ìèåëîèäíîãî
ðÿäà ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì, â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ C3a è C5a
àíàôèëîòîêñèíû âûñòóïàþò â ðîëè îäíèõ èç îñíîâíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè
÷åðåç C3aR è C5aR (CD88). Ýêñïðåññèÿ C3aR, C5àR(CD88) íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãå-
íåòè÷åñêèì çâåíîì ïðè ãåíåðàëèçîâàííîì âîñïàëåíèè. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 32 ïàöèåíòà. Ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè èçó÷àëè óðîâåíü ýêñïðåññèè Ñ3àR, Ñ5àR1(ÑD88) íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ ó ïàöèåíòîâ
ñ ñåïñèñîì è çàâèñèìîñòü óðîâíÿ ýêñïðåññèè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ðåöåïòîðà C5àR (CD88) íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Â õîäå íàáëþäåíèÿ âûÿâëåíû ðàçëè-
÷èÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà C3aR ñî ñíèæåíèåì íà íåéòðîôèëàõ è áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè íà ìîíîöèòàõ îòíîñèòåëü-
íî êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Óðîâåíü ýêñïðåññèè Ñ3àR íà ìîíîöèòàõ ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ
ó ïàöèåíòîâ ñ õèðóðãè÷åñêèì ñåïñèñîì. Çàêëþ÷åíèå. Èññëåäîâàíèå äàííîãî ìàðêåðà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñò-
âå ïðåäèêòîðà îðãàííîé äèñôóíêöèè è ñòåïåíè òÿæåñòè ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ.
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The purpose. Ànalyze the importance of the level of expression S3aR, S5aR (SD88) on monocytes and neutrophils, myeloid
series in patients with sepsis. Anaphylatoxins C3a and C5a act as one of the major mediators of inflammation by interacting with
effector cells through C3aR and C5aR (CD88) when septic conditions occur. Expression C3aR, C5aR (CD88) on the cells of
the myeloid series is an important pathogenetic link in generalized inflammation. Methods. The study included 32 patients and the
level of expression Ñ3aR, Ñ5aR1(ÑD88) by flow cytometry on monocytes and neutrophils was examined in patients with sepsis,
depending on the severity of the disease. Results. Decreased expression of the receptor C5aR1(CD88) on monocytes and neu-
trophils was seen in patients with sepsis. Differences in expression of the receptor C3aR with decline of neutrophils and higher rates
on monocytes compared to the control group were revealed during the observation. The degree of expression on monocytes Ñ3aR
directly correlated with the degree of severity in patients with surgical sepsis. Conclusion. The study of this marker can be used as
a predictor of organ dysfunction the degree of severity in patients with sepsis.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåïñèñ ðàññìàòðèâàþò êàê ñèñ-
òåìíûé (ãåíåðàëèçîâàííûé) âîñïàëèòåëüíûé îòâåò íà
ïîâðåæäåíèå èíôåêöèîííîé ïðèðîäû, êîòîðûé ïðè-
âîäèò ê äèñôóíêöèè è ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè
âñåõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå
ôóíäàìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïàòî-
ôèçèîëîãèÿ ñåïñèñà îñòàåòñÿ íå äî êîíöà ïîíÿòíîé, à
ëåòàëüíîñòü ïðè äàííîé ïàòîëîãèè äîñòèãàåò
20—50% [1]. Âñå ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé è ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì âîïðî-
ñîì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

Çíà÷åíèå àêòèâàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ âîñïàëè-
òåëüíîé ðåàêöèè ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ âåëèêî
[2]. Èììóííûé îòâåò íà âíåäðåíèå áàêòåðèàëüíûõ
àãåíòîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçìû âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ÷ðåçìåðíàÿ àêòè-
âàöèÿ èììóíèòåòà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê çàïóñêó âîñ-
ïàëèòåëüíîãî êàñêàäà, íî è ïîòåðå ìåõàíèçìîâ êîíò-
ðîëÿ íàä âîñïàëåíèåì [3]. Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì âðîæäåííîãî èììóíèòå-
òà, îáåñïå÷èâàåò óñèëåíèå ôàãîöèòîçà, ïðÿìîé ëèçèñ
áàêòåðèé, êëèðåíñ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, èíäóêöèþ
è êîíòðîëü âîñïàëåíèÿ. Åå çàïóñê ïðîèñõîäèò íåìåä-
ëåííî ïîñëå òðàâìû èëè èíôåêöèè òðåìÿ îñíîâíûìè
ïóòÿìè êëàññè÷åñêèì, àëüòåðíàòèâíûì è ëåêòèíîâûì
÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå Ñ1q ñ ìàííîçî-ñâÿçûâàþùèì
ëåêòèíîì (MBL-mannose-binding lectin) èëè ïðîïåð-
äèíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìåñòíîé èëè ñèñòåì-
íîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà ñ ïîñëåäóþùèì âûáðî-
ñîì è íàêîïëåíèåì àíàôèëîòîêñèíîâ Ñ3à è Ñ5à. Ïî-

ñëåäíèå ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ ñ øèðî-
êèì ñïåêòðîì âîçäåéñòâèÿ íà ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê.
Îíè ñòèìóëèðóþò ñèíòåç àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
ìàêðîôàãàìè è íåéòðîôèëàìè, âûñâîáîæäåíèå ãèñòà-
ìèíà èç òó÷íûõ êëåòîê è áàçîôèëîâ, ïîâûøàþò ñîñó-
äèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü, ñîêðàùåíèå ãëàäêèõ ìûøö,
ìîäóëèðóþò ñèíòåç IL-6 è TNF-àëüôà, Â-ëèìôîöè-
òàìè è ìîíîöèòàìè, ñòèìóëèðóþò ñèíòåç ýîçèíîôèëü-
íîãî êàòèîííîãî áåëêà ýîçèíîôèëàìè, ÿâëÿþòñÿ ìîù-
íûì õåìîàòðàêòàíòàìè äëÿ ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ,
Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ, áàçîôèëîâ è òó÷íûõ êëåòîê. Âî
ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå C3a è C5a ñâÿçûâàþò òÿ-
æåëîå òå÷åíèåì è íåáëàãîïðèÿòíûå èñõîäû ïðè ñåï-
òè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, â ñâÿçè ñ ÷åì áûëî âûäâèíóòî
ïðåäïîëîæåíèå î âàæíîé ðîëè àíàôèëàòîêñèíîâ â ïà-
òîãåíåçå ñåïñèñà [4, 5]. Ñ3à è Ñ5à ïðèñòàâëÿþò ñî-
áîé êàòèîííûå ïîëèïåïòèäû, ñîñòîÿùèå èç 77 è
74 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñîîòâåòñòâåííî. Îíè
èìåþò ïðîñòðàíñòâåííóþ ñïèðàëåâèäíóþ ñòðóêòóðó,
ñòàáèëèçèðîâàííóþ 3 äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò ñïîñîáíîñòü ïðîòèâîñòîÿòü âûñîêèì
òåìïåðàòóðàì è ïðåäåëüíûì óðîâíÿì ðÍ, íå òåðÿÿ
ñâîåé àêòèâíîñòè [6]. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äàííûõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë â òêàíÿõ æåñòêî êîí-
òðîëèðóåòñÿ êàðáîêñèïåïòèäàçàìè, êîòîðûå ðàñùåï-
ëÿþò Ñ-êîíöåâîé îñòàòîê àðãèíèíà è óæå ÷åðåç íå-
ñêîëüêî ìèíóò ïîñëå îáðàçîâàíèÿ, àíàôèëàòîêñèíû,
òåðÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü. Ýôôåêòû äëÿ Ñ3à è Ñ5à
îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ êëåòî÷íûìè
ðåöåïòîðàìè C3aR è C5aR1(CD88). C3aR äàííûé
ðåöåïòîð ýêñïðåññèðóåòñÿ íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿ-
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äà íåéòðîôèëàõ, áàçîôèëàõ, ýîçèíîôèëàõ, òó÷íûõ
êëåòêàõ, ìîíîöèòàõ/ìàêðîôàãàõ, äåíäðèòíûõ êëåò-
êàõ, à òàêæå íà ýïèòåëèàëüíûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ,
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ. C3aR ñïåöèôè÷íî ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ Ñ3à, ïðè ýòîì íèêîãäà íå ðàñïîçíàåò ìîëå-
êóëó desArgC3a èëè Ñ5à [7].

C5aR ýêñïðåññèðóåòñÿ â îñíîâíîì íà êëåòêàõ ìèå-
ëîèäíîãî ðÿäà, íåéòðîôèëàõ, ýîçèíîôèëàõ, áàçîôè-
ëàõ, ìîíîöèòàõ/ìàêðîôàãàõ, äåíäðèòíûõ è òó÷íûõ
êëåòêàõ, íî ìîæåò áûòü îáíàðóæåí íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, àñòðîöèòîâ è êëåòîê ìèê-
ðîãëèè, â òêàíè è êëåòêàõ ïî÷åê, ñåðäöà, ëåãêèõ, ïå÷å-
íè, ñåëåçåíêè, ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà è êîæè [8].
Ñ5àR1(CD88) ñâÿçûâàåòñÿ ñïåöèôè÷íî ñ Ñ5à è de-
sArgC5a, ñ ìåíüøåé àôôèííîñòüþ. Èçíà÷àëüíî ñ÷è-
òàëîñü, ÷òî â ðàçâèòèå ñåïñèñà îïîñðåäîâàíî ÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå Ñ5à ñ Ñ5àR, íî îêàçàëîñü, ÷òî êðîìå
ýòîãî â äîïîëíåíèå ê C5aR ó÷àñòâóåò åùå è C5L2,
÷åðåç êîòîðûé ïðîâîäèòñÿ ñèãíàë îò Ñ5à. Â ñëó÷àå
òÿæåëîãî òå÷åíèÿ ñåïñèñà èíãèáèðîâàíèå îáîèõ ðå-
öåïòîðîâ óëó÷øàëî ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè, ÷òî
ãîâîðèò î ñèíåðãè÷åñêîì äåéñòâèè C5aR è C5L2
â ðàçâèòèè ñåïòè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [9].

Ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ Ñ3à è Ñ5à àíàôèëî-
òîêñèíû ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïðîâîñïàëèòåëüíûìè
ìåäèàòîðàìè ñ ïëåéîòðîïíûì äåéñòâèåì, êîòîðûå çà-
ïóñêàþò êàñêàä êëåòî÷íûõ ñîáûòèé è âíîñÿò ñóùåñò-
âåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè ïðè ñåïñèñå. Ýòî äåëàåò èçó÷åíèå ìåæêëåòî÷íîãî
ñèãíàëèíãà Ñ3à/C3aR è Ñ5à/C5aR îäíèì èç ïåðñ-
ïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîèñêà ñòðà-
òåãèé â òåðàïèè òÿæåëîãî ñåïñèñà è ñåïòè÷åñêîãî øî-
êà. Îäíàêî ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ íîñÿò ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé õàðàêòåð, ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
â êîòîðûõ èçó÷àëàñü çàâèñèìîñòü òÿæåñòè òå÷åíèÿ
ñåïñèñà è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè C3aR è C5aR íà
ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ âåñüìà îãðàíè÷åíî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç çíà÷åíèÿ óðîâíÿ
ýêñïðåññèè Ñ3àR, Ñ5àR (ÑD88) íà ìîíîöèòàõ è
íåéòðîôèëàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà ïðè ñåïñèñå â çàâèñè-
ìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ìåòîäèêà

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäî-
âàíèÿ, ïðîâåäåííîãî íà áàçå êðàåâîãî Öåíòðà àíåñòå-
çèîëîãèè è ðåàíèìàòîëîãèè, ÃÁÓÇ Ïðèìîðñêîé êðàå-
âîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ¹ 1 ã.Âëàäèâîñòîêà. Â èñ-
ñëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 32 ïàöèåíòà îò 18 äî
72 ëåò, â ïåðâûå 48 ÷ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà
ñåïñèñà, â òîì ÷èñëå òÿæåëîãî ñåïñèñà (äèñôóíêöèÿ
îðãàíîâ) èëè ñåïòè÷åñêîãî øîêà (ñòîéêàÿ ãèïîòåíçèÿ)
â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè
(ACCP/SCCM Consensus Conference committee,

1992). Ñòåïåíü òÿæåñòè îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ èíòåã-
ðàëüíóþ øêàëó APACHE II (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation). Èñòî÷íèêàìè ñåïòè÷åñêîãî
ïðîöåññà áûëè âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â îðãàíàõ
áðþøíîé ïîëîñòè 68% (n = 22), ëåãêèõ 13% (n = 4)
ìî÷åâûâîäÿùèå ïóòÿõ 13% (n = 4), èíôåêöèè êîæè
6% (n = 2). Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 19 êëèíè-
÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó, âîçðàñ-
òó è ðàñîâîé ïðèíàäëåæíîñòè. Âñå èññëåäîâàíèÿ âû-
ïîëíåíû ñ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ïàöèåíòîâ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèåé Âñåìèðíîé àñ-
ñîöèàöèè «Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ
ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ÷åëîâåêà» ñ ïî-
ïðàâêàìè 2008 ã., è «Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûì ïðèêà-
çîì Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 19.06.2003 ã., ¹ 266.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü òåðìèíàëüíîå
ñîñòîÿíèå (ïðîãíîçèðóåìàÿ ãèáåëü â òå÷åíèå 48 ÷à-
ñîâ), ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà íå ñâÿçàííîãî ñ ñåïñè-
ñîì (òðîìáîýìáîëèÿ, èíôàðêò ìèîêàðäà, íàðóøåíèÿ
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ), îíêîëîãè÷åñêèå ïàöèåí-
òû, ïîëó÷àâøèå èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ èëè
ïàöèåíòû ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé.

Öèòîôëþîðèìè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè àêòèâà-
öèîííûõ ìàðêåðîâ íà ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ è íåéòðî-
ôèëîâ âûïîëíÿëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïîñëå çàáîðà êðîâè èç
ïåðèôåðè÷åñêîé âåíû â ïðîáèðêè ñ äîáàâëåíèåì
K3ÝÄÒÀ, íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «FACS Calibur
BD» ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó â ïðîãðàììå Cel-
lQuestPro. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå
104 êëåòîê. Äëÿ àíàëèçà óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîíîöè-
òàìè è íåéòðîôèëàìè ðåöåïòîðîâ äëÿ àíàôèëîòîêñè-
íîâ èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ïðîòèâ C3aR (êëîí
hC3aRZ8, êàò ¹ 345804) è Ñ5à1(ÑD88) (êëîí
S5/1, êàò. ¹ 344304), êîíúþãèðîâàííûå ñ ôèêî-
ýðèòðèíîì (ïðîèçâîäñòâà BioLegend, Inc., ÑØÀ).
Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó óðîâíÿ ýêñïðåññèè èññëåäóå-
ìûõ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèëè ïî ñðåäíåé
èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè (MFI -mean fluores-
cence intensity). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììû «StatPlus 2010». Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïàðàìåòðîâ
èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ
îöåíêè âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçî-
âàëè ìåòîä ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1,À è 1,Á ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ ñîîòâåòñòâåííî
â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóë C3àR ó ïàöèåí-
òîâ è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Â õîäå íàáëþäåíèÿ áûëè
âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà C3àR íà
ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì ïî ñðàâ-
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íåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Èõ óðîâåíü íà ìîíîöèòàõ
áûë ñóùåñòâåííî âûøå ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö (ðèñ. 1,Â), ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé
õàðàêòåð. Íà íåéòðîôèëàõ âûÿâëåíû ïðîòèâîïîëîæ-
íûå ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü ýêñïðåññèè (MFI) C3àR
ó ïàöèåíòîâ (ðèñ. 1,Ã), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå íèçêèì.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî ýêñïðåñ-
ñèè Ñ5àR(ÑD88) íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà, îò-
ìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
äàííîãî ìàðêåðà íà ìîíîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ðèñ. 2,Â). Òîò æå òðåíä áûë âûÿâëåí â îò-
íîøåíèè íåéòðîôèëîâ (ðèñ. 2,Ã), ñóùåñòâåííî áîëåå
íèçêèå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè äàííîãî ðåöåïòîðà êîìï-
ëåìåíòà çàôèêñèðîâàíû ó ïàöèåíòîâ â ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð < 0,001). Ïîëó÷åííûå äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå ïðîâåäåííûìè êëèíè÷åñêèìè èñ-
ñëåäîâàíèÿìè, ãäå òàêæå áûëè çàôèêñèðîâàíû áîëåå
íèçêèå çíà÷åíèÿ MFI Ñ5àR (ÑD88) íà ìèåëîèäíûõ
êëåòêàõ ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ [10]. Íà ðèñ. 2,À è
2,Á ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ ìîíî-
öèòîâ è íåéòðîôèëîâ, â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè
ìîëåêóë C5àR ó ïàöèåíòîâ è çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Ïðè àíàëèçå çàâèñèìîñòè ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ
êîìïëåìåíòà íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà îò òÿæåñòè
ñåïñèñà, áûëî óñòàíîâëåíî íåñêîëüêî âàæíûõ ôàêòîâ.
Ïðè îöåíêå êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ýêñïðåñ-
ñèè (MFI) C3àR è ñòåïåíè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïî
øêàëå APACHE II â áàëëàõ áûëî âûÿâëåíî: ÷åì
âûøå óðîâåíü ýêñïðåññèè äàííîãî ðåöåïòîðà íà ìîíî-
öèòàõ, òåì áîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå ñåïòè÷åñêîãî ïðî-
öåññà (ðèñ. 3,À), ñâÿçü ïðÿìàÿ, ñðåäíåé ñèëû, ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ (R = 0,615, ð = 0,002). Íèêàêîé
âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè äàííîãî ðå-
öåïòîðà íà íåéòðîôèëàõ è òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ íå
îáíàðóæåíî (ðèñ. 3,Á). Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ, ñðåäíåé
ñèëû êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ýêñïðåññèè íà íåé-
òðîôèëàõ C5àR1(CD88) è òÿæåñòè ñåïòè÷åñêîãî
ïðîöåññà (ðèñ. 3,Ã), (R = -0,317, ð = 0,161).

Â ïîñëåäíèå ãîäû îäíèì èç íàïðàâëåíèé èññëåäî-
âàíèé ïðè ñåïñèñå ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ñòðàòåãèé ñ öåëüþ âîçäåéñòâèÿ íà ñèñòåìó êîìï-
ëåìåíòà. Ïîìèìî ââåäåíèÿ Ñ-1 èíãèáèòîðà è ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ öåëüþ íåéòðàëèçàöèè àíàôèëî-
òîêñèíîâ C3a, C5a, áûëî èñïîëüçîâàíèå àíòîãîíè-
ñòîâ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ C3aR è C5aR. Öåëåñîîá-
ðàçíîñòü òàêîãî ïîäõîäà ïîäòâåðæäàëè ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [11]. Íàïðèìåð,
èñïîëüçîâàíèå àíòè-Ñ5à àíòèòåë ñíèæàëî áèîëîãè÷å-
ñêèå ýôôåêòû è ñìåðòíîñòü íà ìîäåëÿõ êðûñ ïðè ââå-
äåíèè ýíäîòîêñèíà [12]. Êðîìå òîãî, â ýêñïåðèìåíòå
áûëà ïîêàçàíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ C5aR íà ãðà-

íóëîöèòàõ, ÷òî óêëàäûâàëîñü â êîíöåïöèþ çíà÷èìî-
ñòè êîìïëåìåíò îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé â ïàòîôèçè-
îëîãèè ñåïñèñà. Íî íåìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå
ðàáîòû, â òîì ÷èñëå è ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ,
ïîêàçàëè ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíîå. Óñòàíîâëåíî áîëåå
íèçêîå ñîäåðæàíèå C5aR íà íåéòðîôèëàõ è ìîíîöè-
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Ðèñ. 1. Ãèñòîãðàììû. Ðàñïðåäåëåíèå ìîíîöèòîâ (À) è íåéòðîôèëîâ
(Á) â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóë C3àR ó óñëîâíî çäîðîâîãî
äîíîðà (ñâåòëî-ñåðûé — îáðàçåö) è ïàöèåíòà ñ ñåïñèñîì (òåì-
íî-ñåðûé — îáðàçåö). Óðîâåíü ýêñïðåññèè (MFI) C3àR íà ìîíîöèòàõ
(Â) è íåéòðîôèëàõ (Ã) çäîðîâûõ ëèö (Healthy controls) è ïàöèåíòîâ
ñ ñåïñèñîì (sepsis).

Ðèñ. 2. Ãèñòîãðàììû. Ðàñïðåäåëåíèå ìîíîöèòîâ (À) è íåéòðîôèëîâ
(Á) â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóë C5àR1(CD88) ó óñëîâíî
çäîðîâîãî äîíîðà (ñâåòëî-ñåðûé — îáðàçåö) è ïàöèåíòà ñ ñåïñè-
ñîì (òåìíî-ñåðûé — îáðàçåö). Óðîâåíü ýêñïðåññèè (MFI)
C5àR1(CD88) íà ìîíîöèòàõ (Â) è íåéòðîôèëàõ (Ã) çäîðîâûõ ëèö
(Healthy controls) è ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì (sepsis).



òàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè
ëþäüìè. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ èíòåðíàëèçàöèåé
êîìïëåêñà ëèãàíä — C5aR, ÷òî äåëàåò êëåòêè óñòîé-
÷èâûìè ê ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèè Ñ5à [13] èëè ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåãóëèðóþùèì ìåõàíèçìîì êëåòî÷íîãî ñèãíà-
ëèíãà Ñ5à/C5aR íà ýôôåêòîðíûõ êëåòêàõ â óñëîâèÿõ
äèñáàëàíñà âîñïàëèòåëüíûõ ñòèìóëîâ.

Ïîìèìî Ñ5à àíàôèëîòîêñèíà â èììóíîïàòîãåíåçå
ñåïñèñà áîëüøóþ ðîëü èãðàåò Ñ3à. Èçâåñòíî, ÷òî åãî
âûñîêîå ñîäåðæàíèå â ïëàçìå õàðàêòåðíî äëÿ ñåïòè÷å-
ñêèõ ïàöèåíòîâ è êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé ëåòàëüíûõ èñ-
õîäîâ [14]. Â òî æå âðåìÿ, â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ
îòìå÷åíî, ÷òî óðîâåíü ñîäåðæàíèå Ñ3à â ïëàçìå ñíèæà-
åòñÿ ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè, íåñìîòðÿ íà òå÷åíèå ñåïòè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, è âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýòî
áîëüøå ñîãëàñóåòñÿ ñ åãî çàùèòíûìè ôóíêöèÿìè [15].
Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, õîòÿ Ñ3à íà 36%
ïî ñâîåé ñòðóêòóðå ãîìîëîãè÷åí ñ Ñ5à, ýôôåêòû, âûçû-
âàåìûå ýòèìè äâóìÿ àíàôèëîòîêñèíàìè íå òîæäåñòâåí-
íû. Åñòü äàííûå, ÷òî Ñ3à ìîæåò èìåòü êàê ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå, òàê è ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Òàê, íàïðèìåð,
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìûøè ñ äåôèöèòîì
C3aR áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ýíäîòîêñèíîâîìó øîêó,
êîòîðûé ñîïðîâîæäàëñÿ çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ïëàçìå. Âàæíàÿ ïðî-
òåêòèâíàÿ ðîëü C3aR ïîêàçàíà è â åñòåñòâåííûõ óñëî-
âèÿõ, êîãäà îí âûñòóïàåò êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé
ðåöåïòîð [16]. Êðîìå òîãî, âçàèìîäåéñòâèå Ñ3à è C3aR
ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ãîðìî-
íîâ ãèïîôèçà, ïðîëàêòèíà, ãîðìîíà ðîñòà, àäðåíîêîðòè-
êîòðîïèíà, òåì ñàìûì êîíòðîëèðóÿ âîñïàëèòåëüíûé
ïðîöåññ ÷åðåç öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ãèïîòàëà-
ìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâóþ îñü [17].

Ïðîâîäÿ àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî Ñ3àR
íà ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ, îáðàùàåò âíèìàíèå ðàçíûé
òðåíä èõ ýêñïðåññèè íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ îò-
íîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Êðîìå òîãî, ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè MFI Ñ3àR íà ìîíîöèòàõ ïðÿìî êîð-
ðåëèðîâàëà ñî ñòåïåíüþ îðãàííîé äèñôóíêöèè ó ñåï-
òè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå
íàøëè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òàêîãî ðîäà, ïîýòî-
ìó ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé èí-
òåðåñ, è ðàáîòà â äàííîé îáëàñòè áóäåò ïðîäîëæåíà.
Âîçìîæíî, ñòåïåíü ýêñïðåññèè C3aR íà ìîíîöèòàõ è
íåéòðîôèëàõ îáúÿñíÿåò èõ ðàçíóþ ôóíêöèþ è ðîëü
ïðè ñèñòåìíîì âîñïàëåíèè. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ñèãíàëèçàöèÿ Ñ3à/ C3aR ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ
Fas-ðåöåïòîðà è êàñïàçû-3, óâåëè÷èâàÿ àíòèàïîïòî-
òè÷åñêèé ôàêòîð Bcl-2, ÷åì îáåñïå÷èâàåò çàùèòó ìè-
åëîèäíûõ è ëèìôîèäíûõ êëåòîê îò ëèñòåðèé-èíäóöè-
ðîâàííîãî àïîïòîçà [18]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè Ñ3àR îòìåíÿåò ýòîò ïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò è ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåííîìó àïîïòîçó íåé-
òðîôèëîâ â óñëîâèÿõ ñåïñèñà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èç-
âåñòíî, ÷òî Ñ3à ñïîñîáåí îêàçûâàòü ðåãóëèðóþùåå
âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ìîíîöèòàìè è Â-ëèìôîöèòàìè
TNF-� (ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè) è IL-6 (èíòåðëåé-
êèí 6) [19]. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ C3aR íà ìîíî-
öèòàõ ïðè ñåïñèñå, âûÿâëåííàÿ â íàøåì èññëåäîâà-
íèè, âîçìîæíî, îòðàæàåò âêëàä äàííûõ êëåòîê â êîì-
ïëåìåíò èíäóöèðîâàííûé öèòîêèíîâûé øòîðì ïðè
ñåïñèñå. Ïðÿìàÿ ñèëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü, ìåæ-
äó óðîâíåì ýêñïðåññèè C3aR íà ìîíîöèòàõ è òÿæå-
ñòüþ ñîñòîÿíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õèðóðãè÷åñêèì ñåïñè-
ñîì, êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò ýòî ïðåäïîëîæåíèå.

Çàêëþ÷åíèå

Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå
â àêòèâàöèè ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà
ïðè áàêòåðèàëüíîì ïîâðåæäåíèè. Ýêñïðåññèÿ C3aR,
C5àR1(CD88) íà ýôôåêòîðíûõ êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî
ðÿäà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì çâåíîì ïðè
ãåíåðàëèçîâàííîì âîñïàëåíèè. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà C5àR1(CD88) ìîíîöèòàõ è
íåéòðîôèëàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Â õîäå íàáëþ-
äåíèÿ âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà
C3aR ñî ñíèæåíèåì íà íåéòðîôèëàõ è áîëåå âûñîêè-
ìè ïîêàçàòåëÿìè íà ìîíîöèòàõ îòíîñèòåëüíî êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû. Ýêñïðåññèÿ C3aR íà ìîíîöèòàõ è íåé-
òðîôèëàõ ïðè ñåïñèñå, âîçìîæíî, îòðàæàåò ðàçíûå
ìåõàíèçìû è ðîëü ïðè ñèñòåìíîì âîñïàëåíèè. Ýòî
ïðåäïîëîæåíèå íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ñòåïåíü âû-
ðàæåííîñòè (MFI) Ñ3àR íà ìîíîöèòàõ ïðÿìî êîððå-
ëèðóåò ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ. Èññëåäîâàíèå
äàííîãî ìàðêåðà èìååò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêóþ, íî è
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Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè (MFI) C3àR íà ìîíî-
öèòàõ (À), íåéòðîôèëîâ (Â), óðîâíåì ýêñïðåññèè(MFI) C5àR1(CD88)
íà ìîíîöèòàõ (Á), íåéòðîôèëîâ (Ã) è òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ â áàëëàõ
ïî øêàëå APACHE II ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì.



ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü è ìîæåò áûòü èñïîëüçî-
âàíî â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà îðãàííîé äèñôóíêöèè
ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ.
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