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Аннотация. В статье представлен анализ кореляционных иммуных взаимосвязей у пациентов с бронхитом, пневмонией и хроническими заболеваниями легких. При оценивании результатов иммунологического исследования крови отмечено, что различные нозологические формы бронхолегочных заболеваний имеют различные доминантные корреляционные структуры иммунных взаимосвязей. Эти иммуные взаимотношения отобразили патогенетические механизмы развития острого и хронического бронхолегочного воспалительного процесса у детей.
Abstract. This article has been performed the analysis of immune parameters correlations of patients with bronchitis, pneumonia and chronic lung disease. We evaluated the results of immune blood test and noted that the different nosological forms of bronchopulmonary diseases have the dominant correlation structures of immune interaction. This immune interaction showed pathogenic mechanisms of acute and chronic bronchopulmonary inflammatory in children.
 УДК: 616.233-002.1+616.24-002]-053.2:612.017.1

Актуальность. В течении последних десятилетий наблюдается неуклонный рост у детей рецидивирующих и хронических заболеваний органов дыхания. Несмотря на большой прогресс в развитии медицины, дискутабельными остаются вопросы трансформации острой бронхолегочной патологии в хроническую. Среди неизученных вопросов остается и патогенез иммунологических механизмов регуляции воспалительного бронхолегочного процесса, что и послужило предпосылкой данного исследования [1-6] 
Цели. Улучшение диагностики и профилактики хронического бронхолегочного воспалительного процесса на ранней стадии развития с помощью изучения функциональных иммунных взаимотношений у детей с бронхитами, пневмониями, хроническими бронхолегочными заболеваниями. 
Материалы и методы. Исследования проведены у 86 детей в возрасте от 2 до 14 лет.  Первую группу пациентов составили 38 детей с острым бронхитом (с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом в анамнезе), средним возрастом 6,6±2,3 года, из них - 21(55±8%) мальчик и 17(44,7±8,1%) девочек. Во вторую группу сравнения вошли 33 ребенка с острой пневмонией, из которых - 19 (54,3±8,4%) мальчиков и 16(45,7±8,4%) девочек, средним возрастом 8,0±2,3 лет, в третью группу сравнения - 15 детей с хроническими заболеваниями легких (с выраженными пневмофибротическими изменениями, выявленными при проведении высокорезонансной компьютерной томографии органов грудной полости); средним возрастом 7,8±3,4 года, из них- 6(40±13,1%) мальчиков и 9(60±13,1%) девочек. Диагноз устанавливался согласно международным рекомендациям и действующему украинскому протоколу диагностики и лечения нефрологических заболеваний у детей. Обследование включало изучение анамнестических, клинических и лабораторних данных, проведение анализа  иммунной реативности обследованных пациентов с помощью иммунологического исследования крови.  Иммунологическое исследование крови включало определение иммуноглобулинов (Ig) классов A, M, G в сыворотке крови методом ИФА, определение количества популяций и субпопуляций лимфоцитов методом ИФА с помощью моноклональных антител (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22), оценку фагоцитарного числа (ФЧ) и индекса (ФА), определение бактерицидной активности нейтрофилов с помощью теста с нитросиним тетразолием (НСТ-тест). Полученные данные анализировались с помощью стандартных методов статистического анализа с использованием персонального компьютера с применением пакета прикладних программ Mіcrosoft Excel, Statistica 6.0.
Результаты. Характеристики корреляционного анализа, приведены в табл. 1, свидетельствуют о наличии специфических доминант различий  взаимосвязей между иммунологическими показателями крови для острого и хронического бронхолегочного воспалительного процесса.
Проведение корреляционного анализа особенностей взаимосвязей острого и хронического бронхолегочного воспалительного процесса с помощью метода корреляционных структур [7-8] позволило подтвердить, что различные нозологические формы имеют различные доминирующие варианты корреляционных структур. Для идентификации степени качественного отличия сравниваемых корреляционных структур использовали показатель корреляционного различия (КР) и коэффициент лабиализация (КЛ) и показатель корреляционного различия (ПКР).

                                                                                                              Таблица 1

Матрица кореляционных взаимосвязей лабораторных показателей

	    Показатели
	Группы
	CD 3, абс.
	 CD 22, абс.


	CD 4, %
	CD 8, %
	CD 4/CD 8
	CD 16, %
	Ig A, (г/л)
	Ig G, (г/л)
	Ig M, (г/л)
	ФА, %
	ФЧ
	НСТ-тест 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	CD3, абс.
	1-я
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2-я
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3-я
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CD22 абс.


	1-я
	0,89
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2-я
	0,77
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3-я
	0,87
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CD4,
 %
	1-я
	0,69
	0,58
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2-я
	0,48
	0,91
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3-я
	0,55
	-
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CD8,
 %
	1-я
	0,69
	0,73
	0,56
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2-я
	0,55
	0,64
	0,55
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3-я
	0,53
	0,65
	-
	Х
	
	
	
	
	
	
	
	

	CD4/

CD8
	1-я
	0,46
	0,41
	0,77
	-
	Х
	
	
	
	
	
	
	

	
	2-я
	-
	-
	0,66
	-
	Х
	
	
	
	
	
	
	

	
	3-я
	-
	-
	0,74
	-
	Х
	
	
	
	
	
	
	

	CD16,%
	1-я
	0,47
	0,59
	0,51
	0,54
	0,51
	Х
	
	
	
	
	
	

	
	2-я
	0,51
	0,37
	0,59
	0,37
	0,56
	Х
	
	
	
	
	
	

	
	3-я
	0,69
	0,68
	-
	0,56
	-
	Х
	
	
	
	
	
	

	Ig A, (г/л)
	1-я
	-
	0,31
	-
	-
	-
	-
	Х
	
	
	
	
	

	
	2-я
	0,38
	0,44
	0,42
	0,48
	0,49
	-
	Х
	
	
	
	
	

	
	3-я
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	Х
	
	
	
	
	

	Ig G, (г/л)
	1-я
	-
	0,41
	-
	-
	0,33
	0,41
	0,35
	Х
	
	
	
	

	
	2-я
	0,39
	0,34
	0,36
	0,37
	0,43
	-
	0,60
	Х
	
	
	
	

	
	3-я
	-
	0,55
	-
	-
	-
	0,61
	0,55
	Х
	
	
	
	

	Ig M, (г/л)
	1-я
	0,58
	0,55
	0,51
	0,51
	0,36
	-
	-
	0,43
	Х
	
	
	

	
	2-я
	0,38
	-
	-
	0,38
	0,34
	-
	-
	0,57
	Х
	
	
	

	
	3-я
	-
	-
	-
	-
	0,55
	-
	0,56
	-
	Х
	
	
	


у детей с бронхолегочной патологией
                                                                                                Продолжение табл. 1

	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	ФА, 
%
	1-я
	0,57
	0,61
	0,43
	0,50
	0,50
	0,41
	0,36
	0,39
	0,42
	Х
	
	

	
	2-я
	0,41
	0,38
	0,36
	0,41
	0,51
	-
	0,45
	-
	-
	Х
	
	


	
	3-я
	0,54
	-
	0,61
	-
	-
	-
	0,75
	0,56
	0,72
	Х
	
	

	ФЧ

	1-я
	0,53
	0,49
	0,64
	0,37
	0,78
	0,50
	-
	0,37
	0,27
	0,76
	Х
	

	
	2-я
	0,46
	0,34
	-
	0,47
	0,42
	0,39
	0,60
	-
	-
	0,43
	Х
	

	
	3-я
	0,54
	-
	0,56
	-
	-
	-
	-
	0,65
	0,57
	0,70
	Х
	

	НСТ-тест 
	1-я
	0,54
	0,51
	0,54
	0,39
	0,57
	0,42
	0,39
	0,37
	0,49
	0,41
	0,45
	Х

	
	2-я
	0,45
	0,37
	-
	-
	-
	-
	0,52
	0,39
	0,44
	-
	0,35
	Х

	
	3-я
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0,63
	-
	-
	-
	-
	Х

	Компл. СН 50
	1-я
	0,57
	0,52
	0,67
	0,51
	0,67
	0,59
	-
	0,41
	-
	0,63
	0,75
	0,45

	
	2-я
	0,35
	-
	0,63
	-
	0,57
	0,41
	-
	-
	-
	0,62
	0,53
	0,36

	
	3-я
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Примечания. Представлены только статистически значимые связи  (р<0,05)
Уменьшение коэффициента лабиализации, определяющего относительное количество связей в корреляционной структуре в направлении от первой к 3-й группе, свидетельствует, что во время трансформации острого воспалительного процесса в хронический, наряду с уменьшением количества связей (КЛ1 = 75, 64%, КЛ2 = 62,17%, КЛ3 = 30,77%), уменьшается степень интегрированности в структурах исследуемых групп и происходит увеличение процента их различий. Показатель корреляционного различия отражает, что по характеру связей между корреляционными структурами больных 1-й и 2-й группы степень различий иммунологической реактивности достаточно невысок и составляет 26,76% .

Дальнейший анализ показывает, что во время прогрессирования острого заболевания в направлении формирования хронического, в структурах групп, отражающих течение острого (корреляционные системы 1-й и 2-й группы) и хронического воспалительного процесса (корреляционная система 3-й группы), происходит увеличение их иммунологических различий (ПКР1-3 = 29,23%; ПКР2-3 = 42,37%). Эти данные свидетельствуют о том, что в зависимости от типа бронхолегочного воспалительного процесса возникают специфические детерминанты иммунологических показателей, отображающие взаимодействие между заинтересованными иммунокомпетентными клетками. Установленые факты отражают степень активности иммунорегуляторных механизмов, имеющих большую интенсивность при остром воспалительном процессе. По сравнению с острым воспалением при хроническом состоянии наблюдается меньшее количество корреляционных связей, наряду с увеличением их различий, что отражает этапы иммунных патогенетических механизмов при трансформации процесса. 
Анализ матрицы корреляционных связей иммунологических показателей позволил установить системообразующие показатели (ПС). 
Среди корреляций 1-й группы у детей больных острым обструктивным бронхитом можно выделить системообразующий показатель, которым оказался уровень абсолютного количества СD22 +-лимфоцитов (ПС (CD22) = 79,20). Уровень абсолютного количества лимфоцитов с фенотипом (СD3+) оказался показателем системообразования соответственно в 2-й группе, где установлено 11 значимых корреляций (ПССD3 = 56,43). Показателями система образования с 6 значимыми корреляционными взаимосвязей в 3-й группе определено содержание фагоцитирующих нейтрофилов (ПСФА = 23,28). Установленные данные отражают патогенетические механизмы иммунного ответа при различных нозологических формах, способствующих развитию адекватной или патологической иммунной реактивности на патогенетический фактор. Так корреляционные доминирующие варианты (абсолютное количество лимфоцитов СD22) у больных острым обструктивным бронхитом иллюстрирует активацию гуморального звена, способствующего ликвидации возможного фактора и торможению распространения воспалительного процесса. Преобладание клеточного иммунного ответа у больных пневмонией демонстрирует, что лимфоциты СD3 непосредственно усиливают дифференциацию и активацию клеток, участвующих в воспалительной реакции, осуществляя провоспалительный эффект. Эти компенсаторные изменения клеточного звена у пациентов с пневмонией можно объяснить отсутствием адекватного гуморального ответа на фактор на начальных стадиях воспалительного процесса, что и привело к распространению воспаления на легочную ткань. Следует отметить особенности иммунной реактивности у больных хронической бронхолегочной патологией, которая имеет преобладание фагоцитарного компонента воспаления и свидетельствует об активности деструктивных процессов у этой категории пациентов.
Установленные факты объясняют эволюцию трансформации острого воспалительного процесса дыхательных путей (при бронхите) и легочной паренхимы (при пневмонии) в  хронический воспалительный процесс с формированием необратимых морфофункциональных изменений легочной ткани и дыхательных путей при хроническом заболевании. 
Анализ связи выявил наличие высокой степени интеграции (количества статистически значимых связей) всех показателей, включенных в корреляционную структуру. При остром бронхолегочном воспалительном процессе каждый из выбранных иммунологических параметров крови имел в среднем (9,83 ± 1,38) корреляционных взаимосвязей у больных 1-й группы и (8,08 ± 1,25) связей у детей 2-й группы. При хроническом воспалительном процессе у пациентов 3-й группы каждый из иммунологических показателей крови имел (4,00 ± 1,00) взаимосвязи.

Суммарно показатели, при острой патологии имеют примерно одинаковую среднюю силу всех значимых корреляций структуры (СКК1 = 0,514 и СКК2 =0,470 соответственно), в отличие от параметров при хронических бронхолегочных заболеваниях с повышенным значением показателя среднего корреляционного коэффициента (СКК3 = 0,622). Что указывает на гиперфункциональный режим иммунной регуляции у пациентов 3-й группы, с возможным развитием истощения иммунной реактивности у больных с хроническими состояниями. 
           Заключение. Проведенный анализ иммунологических показателей определил доминирующие корреляционные структуры, отличающиеся при каждой нозологической форме.  Установлена роль функционального взаимодействия иммунологических механизмов в реализации адекватного иммунного ответа при острой бронхолегочной патологии, и формирование патологических звеньев иммунитета у больных с хроническими состояниями. 

Это позволяет использовать параметры иммунологической реактивности организма в качестве маркеров трансформации острого бронхолегочного воспалительного процесса в хронический, с дальнейшим динамическим наблюдением пациентов и проведением  патогенетической терапии.
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