
Ëåéêîöèòàðíûå èíäåêñû êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè êàê ïîêàçàòåëü íàëè÷èÿ ãèïî- è ãèïåðýðãè÷åñêîãî Èâàíîâ Ä.Î., Øàáàëîâ Í.Ï., Øàáàëîâà Í.Í., Êóðçèíà Å.À., Êîñòþ÷åê È.Í. Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé íàìè áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåïöèÿ î 2-õ êëèíèêî- ëàáîðàòîðíûõ âàðèàíòàõ íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà è ðàçðàáîòàíû êëèíè÷åñêèå è ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè ðàçëè÷èé. Èâàíîâ Ä.Î., Øàáàëîâ Í.Ï., Øàáàëîâà Í.Í., Êóðçèíà Å.À., Êîñòþ÷åê È.Í.Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé íàìè áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåïöèÿ î 2-õ êëèíèêî- ëàáîðàòîðíûõ âàðèàíòàõ íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà è ðàçðàáîòàíû êëèíè÷åñêèå è ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè ðàçëè÷èé. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ôîðìèðîâàíèå ïàòòåðíîâ áåëîé êðîâè 2-õ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ âàðèàíòîâ ñåïñèñà íà îñíîâàíèè àíàëèçà äèíàìèêè àáñîëþòíîãî ñîäåðæàíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ëåéêîöèòîâ è äèíàìèêè 4-õ èíäåêñîâ êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè. Ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå 71 íîâîðîæäåííîãî ðåáåíêà ñ íåîíàòàëüíûì ñåïñèñîì. Ãðóïïó «À» ñîñòàâèëè íîâîðîæäåííûå, êîòîðûå èìåëè ãèïîýðãè÷åñêèé âàðèàíò ñåïñèñà (17 íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ ñî ñðîêîì ãåñòàöèè >32 íåäåëü è 11 äîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ). Ãðóïïó «Á» ñîñòàâèëè íîâîðîæäåííûå ñ ãèïåðýðãè÷åñêèì âàðèàíòîì ñåïñèñà (16 íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ ñî ñðîêîì ãåñòàöèè >32 íåäåëü è 27 äîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé èñïîëüçîâàëàñü ãðóïïà íîâîðîæäåííûõ ñ ïíåâìîíèåé – 23 ðåáåíêà. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áàçå îòäåëåíèé ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè íîâîðîæäåííûõ ÄÃÁ 1.Ìåòîäû: Àáñîëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå âñåõ ôîðì ëåéêîöèòîâ îöåíèâàëîñü ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì. Ëåéêîöèòàðíûå èíäåêñû êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè: - èíäåêñ ÿäåðíîãî ñäâèãà (ÈßÑ), ëåéêîöèòàðíûé èíäåêñ èíòîêñèêàöèè (ËÈÈ), ëèìôîöèòàðíûé èíäåêñ (ËÈ), à òàêæå, ïðåäëîæåííûé íàìè, èíäåêñ èììóíîðåàêòèâíîñòè (ÈÈÐ) ðàññ÷èòûâàëèñü ïî ôîðìóëàì, ïðåäñòàâëåííûì íèæå.ËÈÈ, ïðåäëîæåííûé ß.ß. Êàëüô- Êàëèôîì åùå â 1941 ãîäó, èñïîëüçóåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îöåíêè ñòåïåíè òÿæåñòè òîêñèêîçà ïðè ïíåâìîíèè è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ [5]. Òàê êàê îí íå áûë ïðåäíàçíà÷åí äëÿ àíàëèçà ñåïòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è â åãî ôîðìóëå îòñóòñòâîâàëà êëåòêà- ïðîìèåëîöèò, ìû âíåñëè ìîäèôèêàöèþ â äàííóþ ôîðìóëó, âêëþ÷èâ ïðîìèåëîöèòû ñ êîýôôèöèåíòîì 5. Ôîðìóëû èíäåêñà ÿäåðíîãî ñäâèãà (ÈßÑ) è ëèìôîöèòàðíîãî èíäåêñà (ËÈ) ïðåäñòàâëåíû â êíèãå «Èññëåäîâàíèå ñèñòåìû êðîâè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå».Èíäåêñ èììóíîðåàêòèâíîñòè (ÈÈÐ) ïðåäëîæåí íàìè. Ìû èñõîäèëè èç ïðåäñòàâëåíèé, ÷òî îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå êëåòîê – ïðîäóöåíòîâ öèòîêèíîâ îòðàæàåò ñìåùåíèå áàëàíñà â ñòîðîíó ëèìôîêèíîâ èëè ìîíîêèíîâ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïîä âëèÿíèåì èíòåðëåéêèíà (ÈË)- 5 è ÈË-13, ïðîäóöèðóåìûõ Ò- ëèìôîöèòàìè- õåëïåðàìè 2-ãî òèïà, ýîçèíîôèëû ñïîñîáíû íà÷àòü ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ: ÈË- 1, 3, 5, 6, 8, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ, òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ìîëåêóë àäãåçèè, ÷òî âíîñèò ñâîé âêëàä â îáùèé öèòîêèíîâûé ïðîôèëü è ñëåäîâàòåëüíî â ñïåêòð âòîðè÷íûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ. Äàííûå ñîïîñòàâëåíû ñî âñåì êîìïëåêñîì êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ.Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì t êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà, íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Ôèøåðà è ÊîëìîãîðîâàÐåçóëüòàòû è îáñóæäåíèåÏîêàçàòåëè ëåéêîöèòàðíûõ èíäåêñîâ êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöàõ 1 (íîðìàòèâíûå) è 2 (èñõîäíûå è â ðàçãàð ñåïòè÷ñêîãî ïðîöåññà).Äâà âàðèàíòà íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëèñü ïî êîëè÷åñòâåííîìó è êà÷åñòâåííîìó ñîñòàâó ëåéêîöèòîâ êðîâè è ýòî èìåëî ìåñòî óæå â íà÷àëå ïðîöåññà. Ïðè âàðèàíòå «À» îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ èñõîäíî ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 7, 3 õ 109 , ÿäåðíûé ñäâèã (ïîâûøåííûé ÈßÑ) îòñóòñòâîâàë ó 70% íîâîðîæäåííûõ, 91% äåòåé èìåëè ëèìôîïåíèþ (ñðåäíåå çíà÷åíèå 0, 69 õ 109). Ïðè âàðèàíòå Á ÷èñëî ëåéêîöèòîâ èñõîäíî ñîñòàâëÿëî 23, 0 õ 109, 67% äåòåé èìåëè ïîâûøåííûé ÈßÑ, íîñèâøèé ðåãåíåðàòèâíûé õàðàêòåð.Â íà÷àëå ïðîöåññà äåòè îáåèõ ãðóïï õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåííûì ( â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè) ËÈÈ è íèçêèì ËÈ è ÈÈÐ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè èíòîêñèêàöèè è íèçêîé èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, íà ôîíå êîòîðîé ðàçâèëñÿ ñåïñèñ. Ïðè âàðèàíòå «À» èñõîäíî âûñîêèé ËÈÈ áûë ó 75% äåòåé, ó 47% äåòåé ËÈ áûë íèæå íîðìû, à ÈÈÐ – ó 46% íèæå íîðìû. Â ñòàäèè ðàçãàðà ó 100% äåòåé ãðóïïû «À» îòìå÷åíî ïîëíîå îòñóòñòâèå ýîçèíîôèëîâ (àíýîçèíîôèëèÿ) â âèäå ýïèçîäîâ îò 3-õ äî 11 ðàç, à ó 21% - íà ïðîòÿæåíèè âñåãî çàáîëåâàíèÿ ïðè ëåòàëüíîì åãî èñõîäå. ßäåðíûé ñäâèã äî ïðîìèåëîöèòîâ (ÈßÑ) âûÿâëÿëñÿ ïðè âàðèàíòå «À» ó 81% äåòåé íà ôîíå íîðìàëüíîãî èëè äàæå ïîíèæåííîãî ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ. Ïðè ýòîì â êðîâè îòñóòñòâîâàëè ìèåëîöèòû è ìåòàìèåëîöèòû (òî åñòü èìåë ìåñòî «ïðîâàë», íàïîìèíàâøèé îñòðûé ìèåëîëåéêîç). Îäíîâðåìåííî â íåéòðîôèëàõ îòìå÷àëàñü òîêñè÷åñêàÿ çåðíèñòîñòü. Òàêîé õàðàêòåð ÈßÑ íàáëþäàëñÿ äëèòåëüíî (äî 38 ñóòîê èëè ëåòàëüíîãî èñõîäà). Ìû ðàñöåíèëè åãî íå êàê ïðèçíàê óñèëåíèÿ ðåãåíåðàöèè, à êàê îòðàæåíèå «âûìûâàíèÿ» èç êîñòíîãî ìîçãà âñåãî ïóëà, òî åñòü êàê íàðóøåíèå ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè ãðàíóëîöèòîâ è ñâèäåòåëüñòâî èñòîùåíèÿ ðåçåðâîâ êîñòíîìîçãîâîãî ïóëà íåéòðîôèëîâ. Ïîäîáíàÿ êàðòèíà ñäâèãà îòìå÷àëàñü â âèäå åäèíè÷íîãî ýïèçîäà ëèøü ó 12, 3% äåòåé ãðóïïû «Á». Ýïèçîäû íåéòðîïåíèè ïðè ãèïîýðãè÷åñêîì âàðèàíòå- «À» îòìå÷åíû ó 59% äåòåé. 60% áîëüíûõ èìåëè ýïèçîäû ìîíîöèòîïåíèè (ñðåäíèå ìèíèìàëüíûå çíà÷åíèÿ 0, 2 õ 109). Ìàêñèìàëüíûå àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìîíîöèòîâ ñîñòàâëÿëè 3, 9 õ 109.Ïðè ãèïåðýðãè÷åñêîì âàðèàíòå «Á» ïîâûøåííîå èëè íîðìàëüíîå ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ îòìå÷åíî ó 81% äåòåé. Åäèíè÷íûå ýïèçîäû ýîçèíîïåíèè. èìåëè ìåñòî ëèøü ó 32% äåòåé Àáñîëþòíîå ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ çíà÷èòåëüíî êîëåáàëîñü îò ýïèçîäîâ ëèìôîïåíèè äî ëèìôîöèòîçà (ìèíèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè 1, 7 õ 109, à ìàêñèìàëüíûå- 10, 6 õ 109), òî åñòü äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå «À». Äåòè ñ ãèïåðýðãè÷åñêèì âàðèàíòîì - «Á» õàðàêòåðèçîâàëèñü îòñóòñòâèåì íåéòðîïåíèè, ëèìôîïåíèè., à òàêæå áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ËÈ è ÈÈÐ. Ìû ñâÿçûâàåì ýòî êàê ñ îñîáåííîñòÿìè ðåàêòèâíîñòè, òàê è âèäîì ïàòîãåíà, îáóñëîâèâøèõ èíîé öèòîêèíîâûé ïðîôèëü. Íàëè÷èå àíòèìåäèàòîðîâ ýîçèíîôèëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèõ äåòîêñèêàöèþ ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü îïðåäåëåííûé «áàëàíñ» ïðîòåàç/àíòèïðîòåàç â êîàãóëÿöèîííîì çâåíå. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ýòî, áàëàíñ â öèòîêèíîâîé ñåòè îòñóòñòâóåò, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñàì ôàêò ñåïñèñà. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì êðèòåðèåì, õàðàêòåðèçóþùèì ðàçëè÷íûå âàðèàíòû íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà, îêàçàëàñü êîìáèíàöèÿ èíäåêñîâ êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè, êàæäûé èç êîòîðûõ îòðàæàåò ëèøü ÷àñòü ïðîöåññà. Òàê, âûñîêèé óðîâåíü ËÈÈ (èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêèé ïî àáñîëþòíîìó çíà÷åíèþ ïðè ãèïîýðãè÷åñêîì «À» âàðèàíòå) õîðîøî êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ, êëèíèêîé ýíäîòîêñèêîçà. Îäíàêî, ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ îí, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò ðàçëè÷íûé ïî êà÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêå ñïåêòð ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ. Òàê ïðè âàðèàíòå «À» âûñîêèé ËÈÈ ñî÷åòàëñÿ ñ íèçêèì ÈÈÐ, à ïðè âàðèàíòå «Á» âûñîêèé ËÈÈ ñî÷åòàëñÿ ñ âûñîêèì ÈÈÐ, ÷òî ïîçâîëèëî íàì èñïîëüçîâàòü ýòîò ïðèçíàê êàê äèôôåðåíöèàëüíûé. ËÈÈ âûÿâèë ðàçëè÷èÿ ìåæäó âàðèàíòàìè ïî àáñîëþòíûì âåëè÷èíàì. Çíà÷åíèÿ èíäåêñà > 3, 4 ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ãèïîýðãè÷åñêîãî âàðèàíòà «À».Ïîâûøåíèå èíäåêñîâ ËÈ è ÈÈÐ, óêàçûâàþùåå íà ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ, ñî÷åòàëîñü ñ áëàãîïðèÿòíîé äèíàìèêîé êëèíè÷åñêîãî ñòàòóñà, òî åñòü ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì çíàêîì. Îäíàêî, îíè îòðàæàþò ðàçëè÷íûå ñòîðîíû ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà. Äåôèöèò ýîçèíîôèëîâ îçíà÷àåò íåäîñòàòîê àíòèìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ñëåäîâàòåëüíî íåäîñòàòîê äåçèíòîêñèêàöèîííîãî êîìïîíåíòà â ñïåêòðå ìåäèàòîðîâ. Çàêëþ÷åíèåÄèíàìèêà êîìïëåêñà èíäåêñîâ ËÈÈ, ÈÈÐ, è ËÈ. È àáñîëþòíîå ñîäåðæàíèå âñåõ ôîðì ëåéêîöèòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ðàçëè÷íûõ êëèíèêî- ëàáîðàòîðíûõ âàðèàíòîâ (ãèïîýðãè÷åñêîãî è ãèïåðýðãè÷åñêîãî ) íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà. ÈßÑ ïðè âàðèàíòå À ìàñêèðóåò íèçêèé êîñòíîìîçãîâîé ðåçåðâ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà âñåõ èíäåêñîâ êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè ìû ñ÷èòàåì ïàòòåðíîì ñòàäèè ðàçãàðà ïðè âàðèàíòå «À»: ËÈÈ áîëåå 3, 4; ËÈ ìåíåå 0, 5; ÈÈÐ ìåíåå 2, 5. Ïàòòåðí èíäåêñîâ êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè âàðèàíòà «Á»: ËÈÈ ìåíåå 3, 4 è ËÈ áîëåå 0, 6.. Ïíåâìîíèÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå ñâîåãî ðàçâèòèÿ èìååò ðÿä îáùèõ ÷åðò ñ âàðèàíòîì Á, îäíàêî, âñå èíäåêñû îêàçàëèñü â ïðåäåëàõ âîçðàñòíûõ íîðì.Òàáëèöà 1 Íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè ëåéêîöèòàðíûõ èíäåêñîâ ðåàêòèâíîñòè.Òàáëèöà 2 Ëåéêîöèòàðíûå èíäåêñû ðåàêòèâíîñòè êðîâè ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ èíôåêöèîííî-ñåïòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïåðèîä ðàçãàðà (Ì± m)  Ëèòåðàòóðà1. Åðþõèí È.À., Øàøêîâ Á.Â..Ýíäîòîêñèêîç â õèðóðãè÷åñêîé êëèíèêå.-ÑÏá.: Èçäàòåëüñòâî «Logos». 1995.-304 ñ.Èñàêîâ Þ. Ô., Áåëîáîðîäîâà Í.Â. Ñåïñèñ ó äåòåé. Ìîñêâà: Èçäàòåëü Ìîêååâ, 2000.-369ñ.Èññëåäîâàíèå ñèñòåìû êðîâè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå // Ïîä ðåä. Ã.È Êîçèíöà è Â.À. Ìàêàðîâà. Ì.: Òðèàäà- Õ, 1997. Ñ.204-243.Êàëüô-Êàëèô ß.ß.Î ëåéêîöèòàðíîì èíäåêñå èíòîêñèêàöèè è åãî ïðàêòè÷åñêîì çíà÷åíèè // Âðà÷åáíîå äåëî. 1941.-¹ 1, ñ. 31-33.Øàáàëîâ Í.Ï., Èâàíîâ Ä.Î., Øàáàëîâà Í.Í. Âàðèàíòû òå÷åíèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà ïðè íåîíàòàëüíîì ñåïñèñå. // Â ñá.: Ïåðèíàòàëüíûå ãðàíè ðåïðîäóêòîëîãèè è äåòñêîé ãèíåêîëîãèè.-ÑÏá.-1997.-ñ. 10Øàáàëîâ Í.Ï., Èâàíîâ Ä.Î., Øàáàëîâà Í.Í. Ñåïñèñ íîâîðîæäåííûõ // Íîâîñòè ôàðìàêîòåðàïèè, 2000, òîì 7, ñ.62 –69Antonelli M. Sepsis and septic shock: pro-inflammatory or anti-inflammatory state? // J. Chemother 1999 Dec; Vol. 11(6), Ð. 536-440. Balduyck M., Albani D., Jourdain M. Et al Inflammation-induced systemic proteolysis of inter-alpha-inhibitor in plasma from patients with sepsis. // J. Lab. Clin. Med. 2000 Feb; Vol. 135(2), Ð. 188-198. Philip AG White blood cells fnd acute phase reactant in neonatal sepsis. // Pediatriia 1989;(6):38-41Protonotariou E, Malamitsi-Puchner A, Giannaki G, Rizos D et al Patterns of inflammatory cytokine serum concentrations during the perinatal period .// Early Hum Dev 1999 Sep;56(1):31-8 Terregino CA, Lopez BL, Karras DJ et al Endogenous mediators in emergency department patients with presumed sepsis: are levels associated with progression to severe sepsis and death? // Ann Emerg Med 2000 Jan;35(1):26-34 Watson RW, Redmond HP, Wang JH et al Neutrophils undergo apoptosis following ingestion of Escherichia coli.// J Immunol 1996 May 15;156(10):3986-92Ëåéêîöèòàðíûå èíäåêñû ðåàêòèâíîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà (ðàçãàð)Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î èíäåêñîâ ðåàêòèâíîñòè, ðåàêòèâíîñòè êëåòî÷íîé, ñîäåðæàíèå àáñîëþòíîå, èíäåêñ ëè, ôîðì ëåéêîöèòîâ, íîâîðîæäåííûå ñîñòàâèëè, âàðèàíòå ó, êðîâè âàðèàíòîâ.
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