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Механическая желтуха (МЖ) или закупорка жёлчного протока код К83.1 (по МКБ 10), встречается примерно в 45-50% 
случаев от всех разновидностей желтухи, бывает, как неопухолевого, так и опухолевого генеза. Особую патогенетиче-
скую роль в генезе осложнений МЖ играет функциональная активность нейтрофилов, как ключевых эффекторных кле-
ток, ответственных за развитие воспалительного процесса при МЖ. Исследование метаболических механизмов функ-
ционирования нейтрофилов позволяет обозначить внутриклеточные мишени, при воздействии на которые становится 
возможным модулировать уровень реактивности клеток. В исследовании использованы данные 47 мужчин с механиче-
ской желтухой неопухолевого генеза и 45 мужчин с механической желтухой опухолевого генеза (I-II стадии опухолевого 
процесса). В качестве контроля использованы данные 100 практически здоровых мужчин. Установлено выраженное 
изменение кинетики хемилюминесцентного ответа нейтрофилов у мужчин с механической желтухой, заключающееся в 
увеличении показателей максимума интенсивности и времени выхода на этот максимум, площади под кривой и индекса 
активации как при спонтанной, так и при люминол-зависимой индуцированной хемилюминесценции. Развитие опухоле-
вого процесса у данной категории пациентов сопровождалось снижением значений параметра площади под кривой при 
спонтанной и индуцированной реакциях, времени выхода на максимум, максимума интенсивности и индекса активации 
при спонтанной хемилюминесценции. Полученные данные свидетельствуют о выраженном увеличении значений показа-
телей функциональной активности нейтрофилов у пациентов с механической желтухой неопухолевого генеза, а также 
резком снижении их значений при наличии патологического процесса опухолевого генеза.
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Obstructive jaundice (OJ) or blockage of the bile duct code K83.1 (according to ICD 10), occurs in approximately 45-50% of cases 
of all varieties of jaundice, it can be both non-tumor and tumor genesis. The functional pathway plays a special role in the genesis of 
complications of breast the activity of neutrophils as key effector cells responsible for the development of the inflammatory process 
in the breast. Investigation of the metabolic mechanisms of the functioning of neutrophils allows us to identify intracellular targets, 
when exposed to It was possible to modulate the level of cell reactivity.The study used data from 47 men with obstructive jaundice of 
non-tumor origin and 45 men with obstructive jaundice of tumor origin (stage I-II of the tumor process). As a control, data from 100 
practically healthy men were used. A pronounced change in the kinetics of the chemiluminescent response of neutrophils in men with 
obstructive jaundice was found, consisting in an increase in the time to reach the maximum intensity, maximum intensity, area under 
the curve and activation index for both spontaneous and luminol-dependent induced chemiluminescence. The development of the 
tumor process in this category of patients was accompanied by a decrease in the area parameter under the curve during spontaneous 
and induced reactions, time to maximum, intensity maximum and activation index during spontaneous chemiluminescence. The data 
obtained indicate a marked increase in the values   of the functional activity of neutrophils in patients with obstructive jaundice of 
benign origin, as well as a sharp decrease in their values   in the presence of a pathological process of malignant origin.
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Механическая желтуха (МЖ) или закупорка жёлчно-
го протока код К83.1 (по МКБ 10), встречающаяся при-
мерно в 45-50% случаев от всех разновидностей желту-
хи, – симтомокомплекс, развивающийся при нарушениях 
проходимости желчных путей и прекращении поступле-
ния желчи в кишечник [1]. Указанные нарушения могут 
быть обусловлены как доброкачественными заболева-
ниями (желчнокаменная болезнь, панкреатит, стеноз 
большого дуоденального соска, рубцовое сужение вне-
печеночных желчевыводящих протоков, паразитарные 
заболевания печени), так и опухолевыми образования-
ми гепатопанкреатодуоденальной зоны [2, 3]. Осложне-
ния МЖ включают поражения желчевыводящих путей, 
дисфункцию печени, а также системные осложнения, 
вплоть до синдрома полиорганной недостаточности [4, 
5]. К основным патогенетическим механизмам развития 
осложнений при МЖ относят: холестаз с последующим 
развитием печеночно-клеточной недостаточности; на-
рушение системы детоксикации организма; окислитель-
ный стресс; дисбаланс в системе иммунитета, в осо-
бенности ее фагоцитарного звена [1, 3, 5]. Дисфункция 
последнего проявляется в виде нарушений процесса 
фагоцитоза, изменений уровня секреции интерлейкинов 
и цитокинов макрофагами, дегрануляцией нейтрофилов 
с развитием окислительного стресса [6-8]. Описанные 
механизмы обусловливают системное повреждение тка-
ней, приводящее к тяжелому течению заболевания. При 
этом особую роль играет функциональная активность 
нейтрофилов, как ключевых эффекторных клеток, от-
ветственных за развитие воспалительного процесса при 
МЖ [9, 10]. Исследование метаболических механизмов 
функционирования нейтрофилов позволяет обозначить 
внутриклеточные мишени, при воздействии на которые 
становится возможным модулировать уровень реактив-
ности клеток [7, 8, 10, 11]. При проведении клинических 
и экспериментальных исследований часто используют 
метод хемилюминесценции (ХЛ), обладающий высо-
кой чувствительностью и позволяющий регистрировать 
клеточную активацию в процессе ее развития [12-17]. 
Выявление дисфункции нейтрофилов может способ-
ствовать дифференциальной диагностике и прогнозиро-
ванию течения МЖ [18, 19]. 

Целью нашей работы являлось изучение функцио-
нальной активности нейтрофилов у мужчин, больных 
механической желтухой неопухолевого и опухолевого 
генеза.

Материал и методы. В исследовании использованы 
данные 47 мужчин (средний возраст – 52,02±5,18 лет) с 
механической желтухой неопухолевого генеза (МЖНГ) 
и 45 мужчин с механической желтухой опухолево-
го генеза (МЖОГ) (I-II стадии опухолевого процесса) 

(средний возраст – 53,02±4,8 лет). Контрольную груп-
пу составили практически здоровые мужчины (n=100, 
средний возраст – 48,7±3,9 лет), проходящие плановую 
диспансеризацию в ФИЦ КНЦ СО РАН «НИИ медицин-
ских проблем Севера». Критериями включения в группы 
пациентов и контрольную группу явились: мужской пол, 
средний возраст (45-59 лет), информированное согласие 
на участие в исследовании. Критериями исключения 
из вышеупомянутых групп явились: наличие тяжелых 
соматических заболеваний, в том числе  ВИЧ – инфек-
ции, туберкулеза, наркотическая зависимость. Так же в 
исследование не включались пациенты, отказавшиеся 
принять участие в данном научном исследовании. Кри-
териями включения в группы с механической желтухой 
явились: подтвержденный диагноз механической жел-
тухи неопухолевого генеза, обусловленной желчнока-
менной болезнью или синдрома механической желтухи 
опухолевого генеза, причиной которого явилось нали-
чие – холангиокарциномы (I – II стадии распростране-
ния неоплазии).  

Оценка функционального состояния нейтрофилов 
проводилась в момент поступления больных в стацио-
нар до проведения патогенетической терапии. Матери-
алом исследования являлась периферическая кровь из 
локтевой вены. В работе был применен метод оценки 
спонтанной и индуцированной люминол-зависимой хе-
милюминесценции нейтрофилов [20]. Оценку ХЛ осу-
ществляли на биохемилюминесцентном анализаторе 
БЛМ-3607 (Россия) в течение 90 минут. Анализу подвер-
гались следующие показатели: период времени выхода 
кривой на максимальное значение интенсивности ХЛ 
(Tmax), максимум интенсивности ХЛ (Imax), площадь 
под кривой спонтанной ХЛ (Sспонт.) и индуцированной 
ХС (Sинд.). Усилителем ХС выступал люминол, в каче-
стве индуктора респираторного (дыхательного) взрыва 
служил опсонизированный зимозан. Также был исполь-
зован показатель индекса активации – соотношение пло-
щади индуцированной (Sинд.) к площади спонтанной 
(Sспонт.) ХЛ. 

Исследование одобрено этическим комитетом ФИЦ 
КНЦ СО РАН «НИИ медицинских проблем Севера» 
(протокол №7 от 16.11.2012). При обследовании паци-
ентов были соблюдены этические принципы (согласно 
Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (1964, ред. 2008)). Для статистической об-
работки результатов исследования был использован 
пакет прикладных программ Statistica for Windows 8.0 
(StatSoftInc., США, 2008). Процедуру определения бли-
зости расположения выборки к нормальному закону 
распределения выполняли посредством визуально-гра-
фического метода, критериев согласия Колмогорова-
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Смирнова, поправок Лиллиефорса и Шапиро-Уилка. 
Анализ статистической значимости выявленных разли-
чий между количественными данными осуществлялся 
посредством использования рангового критерия Манна–
Уитни. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным р<0,05.

Результаты. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствовали о наличии у больных МЖНГ 
статистически значимого увеличения значений времени 
выхода на максимум при спонтанной ХЛ (Tmax спонт.; 
p=0,004), площади под кривой при спонтанной ХЛ 
(p<0,001), времени выхода на максимум при индуциро-
ванной ХЛ (Tmax инд.; p=0,003), максимума интенсив-
ности ХЛ при индуцированной ХЛ (Imax инд.; p=0,04), 
площади под кривой при индуцированной ХЛ (p<0,001), 
а также индекса активации (p=0,001) относительно кон-
трольной группы (рис. 1).

В группе пациентов, больных МЖОГ, отмечалась об-
ратная картина, которая характеризовалась статистиче-
ски значимым снижением показателей Sспонт. (p=0,01), 
Tmax инд. (p=0,003), Imax инд. (p<0,001), Sинд. (p<0,001) 
и индекса активации (p<0,001) относительно контроль-
ных значений (рис. 2).

Сравнительный анализ исследуемых параметров 
между группами пациентов с МЖ разного генеза пока-
зал значимое снижение уровня Tmax спонт. (p=0,001), S 
спонт. (p<0,001), Imax инд. (p<0,001), S инд. (p<0,001) 
и индекса активации (p<0,001) у пациентов с МЖОГ в 
сравнении с группой с МЖНГ.

Обсуждение. Установлено, что функциональная ак-
тивность нейтрофилов в основном зависит от интен-
сивности респираторного взрыва, а также состояния 
внутриклеточного метаболизма [18, 21, 22]. Понятие ре-
спираторный взрыв означает процесс повышения синте-
за активных кислородных метаболитов (АКМ) фагоци-
тирующими клетками, что происходит либо в процессе 
фагоцитоза, либо при регуляторных воздействиях [12, 
23, 24]. Первичные АФК составляют супероксид-ради-
кал и оксид азота (NO), обладающие умеренным бакте-
рицидным и регуляторным действием, синтезируются 
в клетках в ходе ферментативных реакций с НАДФН-
оксидазой и NO-оксидазой [25]. Процесс формирования 
пула вторичных АКМ (перекись водорода, хлорнова-
тистая кислота и др.) в нейтрофилах контролируется 
рядом ферментов, таких как супероксиддисмутаза, ка-
талаза, миелопероксидаза и др. [23,25,26]. Некоторые 
вторичные АКМ образуются также в процессе нефер-
ментативных реакций. Так, супероксид-радикал может 
вступать в реакцию с NO с образованием пероксинитри-
та (OONO), который может окислять NH- и SH-группы 
белков [21]. Все вторичные АКМ также обладают вы-
раженной бактерицидной активностью. Использование 
метода определения хемилюминесцентной активности 
нейтрофилов в исследованиях позволяет проанализи-
ровать особенности процесса респираторного взрыва в 
спонтанном и индуцированном состоянии при много-
численных заболеваниях [12-14]. Согласно литератур-
ным источникам, функциональная активность нейтро-
филов напрямую зависит от выраженности ХЛ, чем 
выше ХЛ, тем больше их функциональная способность 
[15]. Вследствие низкого квантового выхода спонтан-
ной люминесценции, для сенсибилизации излучения 
активно вводятся специальные акцепторы излучения, 
так называемые индикаторы. Способность одного из 
таких индикаторов – люминола взаимодействовать как 

* Tmax спонт. (сек.)

* Sинд.

* Индекс
активации Imax спонт.

(у.е.)

Sспонт. *

-100%

Tmax инд. (сек.)Imax инд. (у.е.)

Контроль Группа пациентов с МЖДГ

Рис. 1. Показатели функциональной активности нейтрофилов 
у пациентов с МЖНГ.  Здесь и на рис.2: * – статистически 
значимые различия с контролем (значения приняты за 0%)).

* Tmax спонт. (сек.)

* Sинд.

* Индекс
активации Imax спонт.

(у.е.)

Sспонт. *

-100%

Tmax инд. (сек.)Imax инд. (у.е.)

Контроль Группа пациентов с МЖДГ

Рис. 2. Показатели функциональной активности нейтрофи-
лов у пациентов с МЖОГ. 

с первичными, так и вторичными АКМ, определяет его 
невозможность использования для оценки уровня син-
теза конкретного АКМ, однако позволяет интегрально 
охарактеризовать состояние респираторного взрыва фа-
гоцитирующих клеток [14,21]. В нашем исследовании 
отмечен рост показателя времени выхода на максимум 
при спонтанной и индуцированной ХЛ при МЖНГ и 
его снижение при МЖОГ. Данный параметр характери-
зует длительность развития максимальной активности 
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синтеза АФК от момента антигенной или регуляторной 
индукции респираторного взрыва фагоцитами и зависит 
от состояния внешней цитоплазматической мембраны и 
активности метаболических реакций в клетках [16,27]. 
Считается, что его значения уменьшаются при острых 
инфекционно-воспалительных заболеваниях, когда 
нейтрофилы находятся в активированном состоянии и 
увеличиваются при хронических воспалительных про-
цессах, на фоне снижения активности основных метабо-
лических процессов в фагоцитах [8,11,12,28-30]. Пока-
затель максимума интенсивности индуцированной ХЛ, 
отражающий максимальную активность синтеза АФК 
клеткой, значительно возрастал при МЖНГ и снижал-
ся при МЖОГ. Площадь под кривой ХЛ, которая инте-
грально характеризует весь комплекс АФК, вырабаты-
ваемых фагоцитами за исследуемый период, изменялась 
схожим образом. Следующий показатель – индекс акти-
вации, который вычисляется как соотношение площа-
ди под кривой индуцированной хемилюминесценции к 
площади под кривой спонтанной хемилюминесценции, 
показывает наличие внутриклеточных метаболических 
резервов для реализации респираторного взрыва [21,31]. 
В исследовании выявлено значимое повышение данного 
параметра у больных МЖНГ и снижение при МЖОГ. 

Заключение. Можно заключить, что функциональ-
ное состояние фагоцитирующих клеток в зависимости 
от генеза МЖ претерпевает значительные изменения от 
резкого усиления активности при доброкачественном 
течении заболевания до значительного снижения ос-
новных функциональных показателей при опухолевом 
процессе. Можно предположить, что нарастание имму-
нодефицитного состояния, вызванного ростом опухоли, 
будет способствовать дальнейшему снижению функции 
нейтрофилов, что чревато развитием незавершенного 
фагоцитоза и прогрессированием патологического со-
стояния.
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