Лекція № 5
ТЕМА: ФІЗІОЛОГІЯ ЛЕЙКОЦИТІВ
1. Структурно-функціональна характеристика лейкоцитів

Лейкоцити на відміну від еритроцитів – це клітини, що містять ядро, структурна організація яких ідентична іншим клітинам організму. Розміри лейкоцитів варіюють від 4 до 20 мкм. Тривалість життя також досить варіабельна та складає від 4-5 до 20 діб для гранулоцитів і моноцитів, для лімфоцитів – до 100-120 діб. Кількість лейкоцитів у периферичній крові здорової людини коливається від 4×109/л до 9×109 /л. Кількість лейкоцитів у периферичній крові не є стабільним показником навіть в умовах фізіологічної норми, вона} зазнає сезонних, добових коливань у відповідності зі змінами балансу гормонів, вітамінів, нервової регуляції лейкопоезу. Збільшення кількості лейкоцитів у крові має назву лейкоцитозу, зменшення – лейкопенії.

Лейкоцити поділяють на 2 групи:

1) гранулоцити (нейтрофільні, еозинофільні, базофільні);

2) агранулоцити (моноцити, лімфоцити).
Лейкограмма, або лейкоцитарна формула, – процентне співвідношення різних видів лейкоцитів у крові: нейтрофіли – 46-76%; еозинофіли – 1-5%; базофіли – 0-1%; моноцити – 2-10%; лімфоцити –                  18-40%.

Індекс регенерації (нейтрофільний індекс) – це співвідношення молодих (мієлоцитів, метамієлоцитів, паличкоядерних) форм нейтрофільних лейкоцитів до старих (сегментоядерних). У нормі він дорівнює 0,065. Цей індекс дозволяє судити про стан червоного кісткового мозку. Розрізняють зсуви (зрушення) в лейкоцитарній формулі вліво та вправо. Зсув вліво є наслідком підвищеної функції червоного кісткового мозку та супроводжується збільшенням в крові молодих форм нейтрофілів. Зсув вправо – пониження функції червоного кісткового мозку – характеризується збільшенням вмісту в крові старих форм нейтрофільних лейкоцитів.    Лейкоцити мають наступні фізіологічні властивості, що забезпечують виконання їх функцій: 1) амебоїдна рухливість; 2) міграція (діапедез) – здібність лейкоцитів проникати через стінки неушкоджених капілярів;                3) фагоцитоз.

Функції лейкоцитів:

1) захисна (фагоцитоз мікробів, бактерицидна та антитоксична дія, участь в імунних реакціях, у процесі згортання крові й фібринолізі);

2) регенеративна – сприяє загоєнню ушкоджених тканин;

3) транспортна – лейкоцити є носіями ряда ферментів.

Імунітет – здібність організму захищатися від генетично чужорідних тіл і речовин. Імунітет буває спадковим і надбаним, що розвивається після перенесених інфекційних захворювань, імунізації (щеплень), передачі антитіл плоду або дитині від матері через плаценту або з молозивом. Виділяють також клітинний і гуморальний імунітет. Клітинний імунітет обумовлений активністю T-лімфоцитів. За рахунок клітинного імунітету знищуються чужорідні антигени на поверхні власних клітин організму, відторгається чужорідна, пересаджена тканина, а також знищуються генетично перероджені клітини власного організму. Гуморальний імунітет обумовлений В-лімфоцитами, які беруть участь у формуванні захисних антитіл проти антигенів і специфічно зв’язуються з ними. Зв'язування антитіл з антигеном полегшує поглинання антигену фагоцитами.

Фагоцитоз – різновид клітинного імунітету, що характеризується розпізнаванням, поглинанням і перетравлюванням фагоцитами різних чужорідних корпускулярних об’єктів і відмираючих клітин. Процес фагоцитозу забезпечується клітинами – фагоцитами при наявності фагоцитабельного об’єкту фагоцитозу в певних умовах середовища. У залежності від локалізації виділяють внутрішньосудинний і тканинний фагоцитоз, який може бути завершеним і незавершеним. Завершений фагоцитоз закінчується повним знищенням чужорідного об’єкту та обумовлює розвиток високої неспецифічної резистентності до дії інфекційних патогенних факторів. Незавершений фагоцитоз не забезпечує протимікробної   захисної
функції і сприяє генералізації інфекційного процесу.
Усі клітини, що мають здібність до фагоцитозу, поділяються на                   2 групи: мікрофаги (нейтрофіли, еозинофіли, базофіли) і макрофаги (моноцити кісткового мозку в крові, вільні та фіксовані макрофаги тканин). Моноцити трансформуються в тканинні макрофаги по мірі їх міграції                    з кровотоку.

Макрофаги є основними клітинами мононуклеарно-фагоцитуючої системи (МФС). У різних органах і тканинах макрофаги позначають різними термінами. Так, макрофаги сполучної тканини звуться гістіоцитами, печінки – зірчастими ретикулоендотеліоцитами (купферовськими клітинами), легень – альвеолярними макрофагами.

Виділяють декілька стадій фагоцитозу.

1. Стадії наближення (хемотаксис) фагоцита до об’єкта фагоцитозу являє собою рух фагоцита за градієнтом хемоаттрактанту (речовини, що викликає хемотаксис). На поверхні фагоцита є велика кількість рецепторів для хемоаттрактантів. Хемоаттрактанти поділяються на цитотоксини, що безпосередньо реагують на фагоцити, і цитотоксигени, що індукують появу ендогенних хемоаттрактантів.

2. Стадія аттракції включає опсонізацію, розпізнавання та прикріплення фагоцита до об’єкту фагоцитозу. Здійснюється за допомогою опсонінів сироватки крові, що забезпечують активацію фагоцитозу.

3. Стадія поглинання часточки – первинно активний енергозалежний процес, який стимулює виробку АТФ і її розпад, гліколіз і глікогеноліз у нейтрофілах, перитонеальних макрофагах і окислювальне фосфорилювання в альвеолярних макрофагах.

4. Стадія кілінга (знищення) життєздатних об’єктів і їх перетравлювання здійснюється за допомогою лізосомальних ферментів фагоцитів.

Важлива роль в регуляції фагоцитів відводиться опсонінам – компонентам плазми крові, здібним осаджатися на поверхні чужорідного об’єкта та робити його більш фагоцитабельним. У відсутність опсонінів фагоцитоз може набувати незавершенного характеру.

Розрізняють: 1) термолабільні опсоніни (субкомпоненти Сз, С4 , С5;                          α- і β-глобуліни); 2) термостабільні опсоніни – імуноглобуліни IgG1, IgG3 і IgM. Наявність у середовищі лейкотоксинів і антифагінів, що виробляються деякими мікробами (наприклад, збудниками анаеробної газової гангрени), здійснюють негативний вплив на процес фагоцитозу внаслідок розвитку негативного хемотаксису фагоцитів, а також порушення їх функціональних властивостей.
2. Структурно-функціональні особливості гранулоцитів
Таблиця 1 – Морфологічна і функціональна характеристика різних форм гранулоцитів
	Вид
 гранулоцитів
	Базофіл
	Еозинофіл
	Нейтрофіл



	Морфологічні ознаки


	Кругла клітина  з діаметром близько 

8-10 мкм. 

Ядро частіше

дволопатеве,

оточене

оболонкою

товщиною близько 5 нм. Великі пурпурні гранули

заповнюють всю

або майже всю

цитоплазму та

нашаровуються на ядро, що

перешкоджає його

диференціації.

Гранули багаті на гістамін. Вони містять половину,

гістаміну, який

знаходиться в

периферичній

крові. Клітини

містять гепарин та інші хімічні речовини.
	На забарвлених по Романському мазках крові еозинофіли

мають круглу

форму, діаметр

клітини коливається

в межах 

12-16 мкм.

Ядро звичайно

дволопатеве.

Цитоплазма злегка

оксифільна та

майже повністю

заповнена

специфічною

зернистістю.

Гранули

сприймають яскраво-червоний колір, за своїм виглядом,

нагадують 

кетову ікру. 

В еозинофілах

визначається

високий вміст

гістаміну.
	При забарвленні            по Романському

виглядають

бузковими завдяки

наявності в

цитоплазмі дрібної

зернистості,               що сприймає

нейтрофільне

забарвлення.

Діаметр клітини –  9-12 мкм. Форма

клітин округла,

овальна, рідко є

невеликі випини по краям. Ядро у юних форм бобоподібне,

паличкоядерних –

ковбасоподібне, сегментоядерних  –  у вигляді окремих

сегментів.

	Фізіологічні властивості
	Основні 
функції – участь в утворенні
біологічно

активної речовини

гістаміну та

гепарину, 
який входить у

протизсідальну

систему крові.


	Містять багато

гістаміну, хоча в

цьому відношенні

поступаються

базофілам. Вони

мають не тільки

здібність зв’язувати

та інактувати

гістамін, але й

гальмують

вивільнення

гістаміну з

базофілів і опасистих
клітин. Мають

здібність до

фагоцитозу,

об’єктом якого

можуть бути

бактерії, імунні

комплекси,

продукти розпаду

тканин.
	Головною функцією

є фагоцитоз, тобто

здібність поглинати

чужорідні тіла

(мікробів та

продукуємих у їх

організмі отрут).

Фагоцитоз буває

завершеним та

незавершеним. 
При

завершеному

фагоцитозі

нейтрофіл здібний

повністю

перетравлювати

захоплені ним

мікроби. При

незавершеному

фагоцитозі

лейкоцит гине,

перше ніж встигне

перетворити

захоплені ним

мікробні тіла.

Виділяючи в

навколишнє

середовище

ферменти, які

містять в лізосомах,

нейтрофіли

руйнують мікроби.

На поверхні

нейтрофілів

адсорбуються

антитіла і таким

чином

транспортуються.


3. Структурно-функціональні особливості агранулоцитів

Таблиця 2 – Морфологічна і функціональна характеристика різних форм агранулоцитів

	Вид
 
агранулоцитів
	Лімфоцит
	Моноцит

	Морфологічні 
ознаки


	Малий лімфоцит –             це кругла клітина з діаметром 5-8 мкм. Ядро округле, інтенсивно забарвлюється.

Навколо ядра вузька облямівка синьої цитоплазми. Середні         та великі лімфоцити відповідно мають діаметр 8-12 і 12-15мкм. Ядро за структурою нагадує ядро малого лімфоцита, але менш інтенсивно забарвлене. Облямівка цитоплазми  у цих лімфоцитів більш ширша, ніж у малого лімфоцита.
	Велика клітина, 
12-18 мкм у діаметрі. Ниркоподібне ядро,

значно виражена 
блідо-блакитна
цитоплазма.

	Фізіологічні 
властивості
	Представляють центральну

ланку імунної системи

організму. Вони

відповідають за

формування специфічного

імунітету, забезпечують

захист від усього

чужорідного та зберігають

генетичну сталість

внутрішнього середовища.

Мають здібність

розрізнювати в організмі

«своє» та «чуже».

Здійснюють синтез

захисних антитіл, лізис

чужорідних клітин.
	Здібні до амебоїдного руху, проявляють виражену фагоцитарну та бактерицидну

активність. Моноцити

з'являються в осередку

запалення після нейтрофілів і

виявляють максимум

активності в кислому

середовищі, де нейтрофіли втрачають свою активність. 
В осередку запалення моноцити фагоцитують мікроби, а також загиблі лейкоцити, пошкоджені
клітини запаленої тканини, беруть участь у формуванні

специфічного імунітету.


Зміни
 кількості
лейкоцитів
під впливом нейроендокринних факторів подібні  до змін кількості еритроцитів.  Продукція  лейкоцитів  регулюється [image: image2.png]


лейкопоетинами (нейтро-, базофіло-, еозинофіло-, моноцито- і лімфоцитопоетинами). Лейкопоез стимулюють продукти
розпаду самих лейкоцитів  і тканин,  мікроби,  токсини,  деякі  гормони, але ця стимуляція здійснюється опосередковано, через лейкопоетини.

Зміни лейкопоезу під час м’язової роботи. У розвитку змін лейкопоезу велике значення мають об'єм виконаної фізичної роботи та її інтенсивність. Відбувається      збільшення   кількості
лейкоцитів
 (міогенний лейкоцитоз) зі зрушенням в лейкоцитарній  формулі.  Причиною  загального  лейкоцитоза є вихід крові з кровотворних органів і кров’яних депо, де міститься більше клітинних  елементів  порівняно  з кров’ю периферійних  судин.  У розвитку м’язового лейкоцитозу виділені 3 фази: лімфоцитарна, перша нейтрофільна та друга нейтрофільна (табл.3).
Таблиця 3 – Реакція білої крові на фізичне навантаження
	Тип (фаза) реакції


	Характер реакції



	 I фаза

(лімфоцитарна)


	Характеризується незначним лейкоцитозом (від 10 тис. до 12 тис. в 1 мм3) за рахунок підвищення кількості лімфоцитів. Ця фаза спостерігається через 10 хв після початку м’язової роботи.

	II фаза

(перша нейтрофільна)
	Характеризується підвищенням кількості лейкоцитів до 16-18 тис. в 1 мм3 при значному зрушенні формули крові                           за рахунок підвищення кількості нейтрофілів, серед  яких з'являються юні форми.                 Зростає кількість юних клітин (до 2-8%), паличкоядерних (до 10-12%), сегментоядерних (до 65-75%). Одночасно зменшується кількість еозинофілів (до 1-2%)  і лімфоцитів (до 10-12%). Ця фаза різко виражена через 1-2 год. після початку тривалої інтенсивної роботи і є наслідком підсиленої діяльності кровотворних органів.

	III фаза

(друга нейтрофільна)
	Виражається у різкому лейкоцитозі, який доходить до 30-50 тис. лейкоцитів в 1 мм3            і значно вираженому зрушенні в формулі крові. Кількість юних нейтрофілів може підвищуватися до 6-8%, паличкоядерних –  до 20-25%, кількість лімфоцитів знижується до 5-10%. Еозинофільні клітини зникають.  Ця фаза спостерігається після дуже тривалої та інтенсивної м’язової діяльності. 
Друга нейтрофільна фаза на відміну від першої нейтрофільної слугує однією з ознак перевтомлення, що розвивається.
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