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Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ) характеризуется хроническими воспа-
лительными реакциями дыхательных путей и 
прогрессирующим снижением функции лёгких 
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Проведено сравнительное изучение параметров хемилюминесценции нейтрофилов 
крови пациентов с разной степенью тяжести хронической обструктивной болезни 
лёгких в разные периоды заболевания. Максимальные значения индуцированной 
и спонтанной хемилюминесценции зафиксированы при средней степени тяжести 
заболевания в период обострения. Низкие — при тяжёлом течении в стабильную 
фазу болезни. Значения индукционного периода хемилюминесцентного ответа 
превышали контрольные значения у пациентов со средней степенью тяжести 
заболевания. Установлены корреляции между значениями индуцированной 
хемилюминесценции нейтрофилов и показателем функции внешнего дыхания 
ОФВ1, что может свидетельствовать о влиянии разнонаправленных изменений 
функциональной активности системных нейтрофилов на развитие и ухудшение 
нарушений бронхиальной проходимости у пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью лёгких.
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[1]. В общем спектре актуальных задач по проб
леме ХОБЛ выделяют область поиска дополни-
тельных диагностических критериев тяжести 
хронического воспаления, обострений и ста-
бильного течения ХОБЛ на основе оценки нару-
шений иммуномолекулярных индикаторов [2]. 
Воспаление дыхательных путей при ХОБЛ со-
провождается каскадом клеточных взаимодей-



3

ствий и инфильтрацией бронхолёгочной ткани 
различными клетками иммунной системы с пре-
обладанием нейтрофилов. Именно нейтрофилы 
играют основную роль как в деструкции, так 
и в патологическом ремоделировании бронхо-
лёгочных структур у пациентов с ХОБЛ, что со-
провождается повышением содержания самих 
клеток и их медиаторов как в органоспецифиче-
ских (бронхиальный секрет), так и в системных 
(периферическая кровь) биосубстратах [36]. 
Показано, что увеличение содержания нейтро-
филов в периферической крови взаимосвязано 
с тяжестью и частотой обострений ХОБЛ [7], а 
дисфункциональное их состояние характерно 
для пациентов, имеющих ассоциированный с 
частыми обострениями фенотип ХОБЛ [8].

Несмотря на множество данных о том, что 
нейтрофилы являются ключевыми эффекторны
ми клетками хронического воспаления при 
ХОБЛ, состояние функциональной активности 
циркулирующих нейтрофилов у больных с раз-
ной степенью тяжести и в разные фазы заболева-
ния (обострение, стабильное течение) остаётся 
предметом дискуссий. В ряде исследований 
была продемонстрирована взаимосвязь тяжести 
ХОБЛ и таких биомаркеров нейтрофилов, как 
нейтрофильная эластаза, миелопероксидаза в 
мокроте и в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа [7,9]. Важным фактором реализации эф-
фекторного потенциала нейтрофилов является 
генерация АФК, избыточное высвобождение 
которых провоцирует развитие окислительно-
го стресса.

В настоящее время характер продукции АФК 
нейтрофилами у пациентов с разной степенью 
тяжести ХОБЛ при обострении и стабильном те-
чении нельзя считать установленным. С одной 
стороны, показано, что спонтанная продукция 
радикальных форм кислорода эндобронхиаль-
ными нейтрофилами при обострении ХОБЛ 
выше, чем в стабильную фазу болезни [10]. С 
другой — наблюдалось снижение активности 
нейтрофилов крови и снижение внутриклеточ-
ной генерации ими АФК как при стабильном 
течении ХОБЛ, так и при частых обострениях 
болезни [8,11]. Данные противоречия обуслов-
лены, возможно, использованием разных мето-
дических подходов в оценке продукции АФК 
нейтрофилами, а также включением в исследо-
вание пациентов в разные фазы течения ХОБЛ. 

Образование АФК нейтрофилами сопровож
дается высвобождением энергии, которая реали
зуется эмиссией квантов света, что методически 
можно зафиксировать методом хемилюминес-
ценции (ХЛ).

Целью данного исследования являлось изу-
чение параметров ХЛ нейтрофилов у пациентов 
со средней и тяжёлой степенью тяжести ХОБЛ 
в периоды обострения или стабильного течения 
заболевания.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией ВМА (1964 г.) и одобрено 
этическим комитетом ФГБУ НИИ пульмоноло-
гии (Протокол № 0519 от 16.10.2019 г.).

В исследовании участвовали 125 мужчин: 
104 пациента с ХОБЛ в возрасте 55.1±5.4 года 
(69.2% курильщиков и 30.8% экскурильщиков) 
и 21 здоровый некурящий доброволец с нор-
мальной функцией лёгких в возрасте 54.3±7.6 
года. Диагноз ХОБЛ устанавливали в соответ-
ствии с критериями Глобальной инициативы 
по ХОБЛ (GOLD) при величине соотношения 
ОФВ1/ФЖЕЛ<0.7 (ОФВ1 — объём форсиро-
ванного выдоха за 1 с, ФЖЕЛ — форсирован-
ная жизненная ёмкость лёгких) после теста с 
бронхолитиком [1]. Пациентов с ХОБЛ делили 
на четыре группы: обострение ХОБЛ средней 
степени тяжести (ОФВ1>50%) — 1я группа 
(N=23); стабильное течение ХОБЛ средней сте-
пени тяжести (ОФВ1>50%) — 2я группа (N=24); 
обострение ХОБЛ тяжёлой степени тяжести 
(ОФВ1<50%) — 3я группа (N=29); стабиль-
ное течение ХОБЛ тяжёлой степени тяжести 
(ОФВ1<50%) — 4я группа (N=28).

Исследование функции внешнего дыха-
ния проводили на компьютерном спирографе 
SpiroLab III с оценкой ОФВ1, ФЖЕЛ, отношения 
ОФВ1/ФЖЕЛ после выполнения бронхолити-
ческого теста (через 15 мин после ингаляции 
400 мкг сальбатамола через дозированный аэро
зольный ингалятор). ОФВ1 оценивали в процен-
тах от долженствующих величин.

Генерацию АФК нейтрофилами оценивали 
с помощью спонтанной и индуцированной ХЛ 
на хемилюминометре Dynatech. Из гепарини-
зированной крови выделяли лейкоцитарную 
взвесь, состоящую из нейтрофилов, эозино-
филов, моноцитов и лимфоцитов, в количестве 
0.4×106 клеток в 200 мкл физиологического раст
вора. Считается, что основной вклад в развитие 
ХЛответа вносят клетки нейтрофильного зве-
на. Для измерения спонтанной ХЛ в лейкоцитар-
ную смесь добавляли 20 мкл 10—3 М люминола, 
для оценки индуцированной ХЛ дополнительно 
добавляли 20 мкл опсонизированного зимозана. 
Оценка функциональной активности нейтрофи-
лов крови включала определение спонтанной 
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ХЛ нейтрофилов крови (собственное свече-
ние клеток, Ispont), индуцированной опсонизи-
рованным зимозаном ХЛ (Imax), коэффициента 
клеточной активности: Kа=ImaxIspont/Imax, время 
наступления максимального свечения клеток 
после стимуляции — индукционный период (Т, 
мин). Результаты выражали в относительных 
люминесцентных единицах (RU).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием пакета программ StatGraphics Centu-
rion XVI. Данные представлены в виде среднего 
значения±стандартное отклонение (М±SD). Для 
определения нормальности распределения ис-
пользовали критерий Шапиро—Уилка. Дальней-
ший анализ был выполнен с помощью t критерия 
Стьюдента. Для расчёта коэффициен та корре-
ляции (r) использовался критерий Пирсона. 
Уровень статистической значимости принима-
ли при p<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Значения ОФВ1 у всех пациентов с ХОБЛ бы-
ли значимо ниже по сравнению с контролем 
(p=0.001). Кроме того, установлены значимые 
различия ОФВ1 между группами, что свидетель-
ствует о гетерогенности исследуемых групп 
ХОБЛ в зависимости от активности воспаления 
(обострение/стабильное течение) и тяжести за-
болевания (табл. 1). 

Установлено увеличение индуцированной 
ХЛ в 1й группе в 2.8 раза (р=0.01), во 2й группе 
в 1.4 раза и в 3й группе в 1.5 раза по сравне нию 
с контролем (рисунок). Максимальная интен-
сивность Imax отмечена при обострении ХОБЛ 
и ОФВ1>50%. В 1й группе Imax была в 2.1 раза 
выше, чем во 2й и 3й группах, и в 2.5 раза — 
чем в 4й группе. Следует отметить, что растор
маживание эффекторной функции нейтрофилов 
крови являлось характерным признаком для 
больных с обострением ХОБЛ тяжёлой степе-
ни тяжести и в стабильную фазу ХОБЛ сред-
ней степени тяжести. С другой стороны, при 
стабильной ХОБЛ тяжёлой степени тяжести 
интенсивность Imax не отличалась от контроля.

Уровень спонтанной ХЛ при ХОБЛ так-
же значимо превышал контрольные значения 
(0.006±0.003, р=0.01). Наиболее выраженное 
увеличение Ispont наблюдалось у больных с обо-
стрением ХОБЛ (1я и 3я группы). Избыточная 
продукция АФК наивными (не стимулирован-
ными) фагоцитами может служить одной из 
причин формирования хронического неинфек-
ционного воспаления бронхолёгочной ткани, 
инициации оксидативного стресса и поврежде-
ния альвеол с развитием эмфиземы [3,7]. В 4й 
группе зафиксированы значимо низкие значе-
ния Ispont по сравнению с 13й группами (p<0.05). 
Полученные данные позволяют сделать вывод, 
что тяжёлое течение ХОБЛ, особенно в стабиль-
ную фазу, сопряжено с истощением окислитель-
нометаболического потенциала нейтрофилов 
в условиях прогрессирования гипоксемии и 
стадии фибротических изменений.

Индукционный период индуцированной ХЛ 
нейтрофилов (Т, мин) в 1й группе превышал 
контрольные значения в 1.6 раза (р=0.001), во 
2й — в 1.4 раза (р=0.019) (табл. 2), что мож-
но объяснить угнетением функциональной ак-
тивности рецепторного аппарата системных 
нейтрофилов. При этом значимых различий 

Показатели индуцированной и спонтанной ХЛ у па-
циентов с ХОБЛ.
p<0.05 по сравнению *с контролем, +с 1-й группой, осо 
2-й группой, хс 3-й группой.

Таблица 1. Параметры функции внешнего дыхания у пациентов с ХОБЛ и здоровых некурящих муж-
чин (M±SEM)

Параметр Контроль
Группы ОФВ1>50% Группы ОФВ1<50%

1-я 
(обострение)

2-я 
(стабильное течение)

3-я 
(обострение)

4-я 
(стабильное течение)

ОФВ1, % 101.5±4.5 56.9±9.3* 62.1±8.1*+ 39.3±5.4*++оо 43.7±7.4*++оохх

ОФВ1/ФЖЕЛ 102.5±3.9 55.7±8.3* 65.4±8.9*+ 46.5±7.1*++оо 51.2±9.3*++оох 
Примечание. *p=0.001 по сравнению с контролем; +р=0.01, ++р=0.001 по сравнению с 1-й группой; оор=0.001 
по сравнению со 2-й группой; хр=0.04, ххр=0.02 по сравнению с 3-й группой.
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показателей в этих группах не установлено. При 
тяжёлом течении ХОБЛ (3я и 4я группы) ин-
дукционный период не отличался от контроля. 
Нормальные значения периода индукции у па-
циентов 3й группы не следует расценивать как 
благоприятный признак. По нашему мнению, 
такой феномен при тяжёлом течении ХОБЛ в 
фазу обострения может быть связан с повы-
шением проницаемости клеточной мембраны 
циркулирующих нейтрофилов. Коэффициент 
клеточной активности (Ka) у пациентов 1й 
группы не отличался от контроля. В других 
группах отмечалось значительное его сниже-
ние относительно контроля (p<0.05). Наиболее 
значимое угнетение клеточной активности за-
фиксировано в 3й группе, что может свидетель-
ствовать о прогрессировании цитотоксической 
несостоятельности циркулирующих нейтрофи
лов на фоне выраженных респираторных огра-
ничений и интенсификации воспаления.

У пациентов с ХОБЛ средней степени тя-
жести обнаружены отрицательные корреляции 
между Imax и ОФВ1; при ХОБЛ тяжёлого тече-
ния, напротив, зафиксированы положительные 
ассоциации индуцированной ХЛ нейтрофилов 
крови с ОФВ1 (табл. 3). Полученные результаты 
демонстрируют связь снижения функциональ-
ной активности нейтрофилов крови на фоне зна-
чительного ухудшения бронхиальной проходи-
мости у больных ХОБЛ. По результатам корре-
ляционного анализа отчётливо прослежи вается 
влияние снижения активности окисли тельного 
стресса на ухудшение нарушений бронхиаль-
ной проходимости и прогрессирование клини-
ческих проявлений заболевания.

Изучение показателей ХЛ системных ней-
трофилов у больных ХОБЛ по сравнению со здо-

ровыми некурящими лицами выявило их суще-
ственные различия, что связано с активно стью 
воспалительного процесса и стадией ХОБЛ. 
Снижение интенсивности стимулированной 
ХЛ нейтрофилов крови, снижение коэффициен
та клеточной активности у пациентов с ХОБЛ 
тяжёлой степени тяжести могут свидетельство
вать о снижении резервной способности ней-
трофилов и рассматриваться в качестве диагно-
стического критерия неблагоприятного течения 
болезни.

Работа выполнена при поддержке Програм-
мы стратегического академического лидерства 
Казанского федерального университета.
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