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Реферат
Цель. Изучить показатели энергетического обмена и окислительного стресса в мононуклеарных лейкоцитах 
периферической крови и оценить возможность развития митохондриальной дисфункции при хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) и хроническом бронхите.
Материалы исследования. В исследование было включено 50 пациентов в возрасте от 40 до 75 лет с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)  или хроническим бронхитом. Первая группа включала 13 паци-
ентов с хроническим бронхитом. В соответствии со спирометрической классификацией GOLD вторая и тре-
тья группы включали пациентов с ХОБЛ средней степени тяжести (ХОБЛ 2) (n=17) и тяжелой ХОБЛ (ХОБЛ 3) 
(n=20) соответственно. В выделенных мононуклеарных лейкоцитах определяли активность супероксиддисму-
тазы (СОД), сукцинатдегидрогеназы (СДГ), концентрацию сукцината, проводили комплексную оценку окис-
лительной модификации белков.
Результаты. Было установлено, что у больных хроническим бронхитом по сравнению с больными с ХОБЛ 2 
и ХОБЛ 3 в мононуклеарных лейкоцитах наблюдалась большая активность СОД в 3,38 раз (p=0,0025) и 3,15 
раз (р=0,0058), активность СДГ в 4,55 (p=0,0281) и 2,5 раз (p=0,0263), концентрация сукцината в 2,05 (p=0,0133) 
и 1,89 (p=0,005) раз соответственно. Уровень спонтанно окислено модифицированных белков в группе больных 
с хроническим бронхитом снижался в 2,45 (p=0,0176) и 2,94 (p=0,0168) раз по сравнению с больными групп 2 
и 3 соответственно. Отмечалось уменьшение резервно-адаптационного потенциала окислительной модифика-
ции белков при ХОБЛ в виде увеличения соотношения спонтанных окисленно-модифицированных белков к ме-
талл-индуцированным в 1,58 раз (p=0,0301) между группами 1 и 2, и в 1,44 раз между группами 2 и 3 (p=0,0446).
Выводы. В мононуклеарных лейкоцитах больных ХОБЛ наблюдается развитие вторичной митохондриальной 
дисфункции, сопровождающейся выраженным окислительным повреждением лимфоцитов и моноцитов. Боль-
ных с тяжелой ХОБЛ по сравнению с больными с ХОБЛ средней тяжести отличает меньший резервно-адапта-
ционный потенциал окислительной модификации белков мононуклеарных лейкоцитов, что, вероятно, отража-
ет более тяжелое течение заболевания.
Ключевые слова: ХОБЛ, митохондриальная дисфункция, окислительная модификация белков, мононуклеар-
ные лейкоциты.
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Abstract
Aim. To study the indicators of energy metabolism and oxidative stress in mononuclear leukocytes of peripher-
al blood and to assess the possibility of mitochondrial dysfunction development in chronic obstructive pulmonary 
disease and chronic bronchitis.
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Methods. The study included 50 patients aged 40 to 75 years with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
or chronic bronchitis. The first group included 13 patients with chronic bronchitis. In accordance with the GOLD 
spirometric classification, the second and third groups included patients with COPD of moderate severity (COPD 2) 
(n=17) and severe COPD (COPD 3) (n=20) respectively. In the isolated mononuclear leukocytes, the activity of su-
peroxide dismutase (SOD), succinate dehydrogenase (SDH) and concentration of succinate were determined, a com-
plex evaluation of oxidative modification of proteins was performed.
Results. Patients with chronic bronchitis compared to patients with COPD 2 and COPD 3 were found to have in 
mononuclear leukocytes higher activity of SOD by 3.38 times (p=0.0025) and 3.15 times (p=0.0058), higher activity 
of SDH by 4.55 times (p=0.0281) and 2.5 times (p=0.0263) and higher succinate concentration by 2.05 (p=0.0133) 
and 1.89 (p=0.005) times respectively. The level of spontaneously oxidized modified proteins in the group of pa-
tients with chronic bronchitis decreased by 2.45 (p=0.0176) and 2.94 (p=0.0168) times compared to the patients of 
groups 2 and 3, respectively There was a decrease in the reserve-adaptive potential of oxidative modification of 
proteins in COPD in the form of an increase of the ratio of spontaneously oxidized-modified proteins to metal-in-
duced oxidized proteins by 1.58 times (p=0.0301) between groups 1 and 2, and by 1.44 times between groups 2 and 
3 (p=0.0446). 
Conclusion. In mononuclear leukocytes of COPD patients, secondary mitochondrial dysfunction is observed ac-
companied by significant oxidative damage of lymphocytes and monocytes. Patients with severe COPD compared 
to patients with COPD of moderate severity have less reserve-adaptive potential for the oxidative modification of 
mononuclear leukocyte proteins, which probably reflects a more severe course of the disease.
Keywords: COPD, mitochondrial dysfunction, oxidative modification of proteins, mononuclear leukocytes.
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ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с современными представ-
лениями хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) является лидирующей причи-
ной заболеваемости и смертности во всем мире, 
представляя собой значительное и постоянно 
растущее социально-экономическое бремя [1]. 
Установлено, что наиболее распространенным 
и изученным фактором риска ХОБЛ и хрони-
ческого бронхита является курение, способное, 
в свою очередь, индуцировать развитие вторич-
ной митохондриальной дисфункции [2]. 

Под митохондриальной дисфункцией пони-
мается нарушение любого из процессов, про-
текающих в митохондриях, например, таких 
как: окислительное фосфорилирование, уча-
стие в апоптозе, регуляция цитоплазматиче-
ского и митохондриального уровня кальция, 
синтез и катаболизм некоторых метаболитов 
[3]. Митохондриальная дисфункция являет-
ся важным патогенетическим звеном, обусла-
вливающим развитие системных нарушений 
при ХОБЛ [2]. Так установлено, что скелетные 
мышцы от пациентов с ХОБЛ характеризуют-
ся уменьшенным количеством митохондрий, 
сниженным биогенезом митохондрий, умень-
шенной активностью комплексов дыхательной 
цепи, повышенной продукцией активных форм 
кислорода, что создает предпосылки для нару-
шения функции скелетных мышц у  больных 

ХОБЛ при  обострениях и в значительной 
мере обусловливают уменьшение толерант-
ности к физической нагрузке [4, 5]. Наряду 
с системными эффектами важным аспектом 
в патогенезе ХОБЛ является персистирующее 
воспаление, которое сохраняется даже после 
прекращения курения [5, 6].

Определение маркеров митохондриаль-
ной дисфункции, тесно связанной с развитием 
окислительного стресса (ОС) и формировани-
ем патологической воспалительной реакции, 
у больных ХОБЛ наряду с клиническими пока-
зателями может стать дополнительным крите-
рием, который позволит разделять больных на 
подгруппы с целью оптимизации подбора те-
рапии. Учитывая, что для функционирования 
митохондрий большое значение имеют процес-
сы адаптации к гипоксии, срыв которых свя-
зан с образованием избытка активных форм 
кислорода (АФК), представляется целесообраз-
ным исследование активности ферментов дыха-
тельной цепи и их субстратов у больных ХОБЛ 
и хроническим бронхитом [5, 7, 8]. Избыточ-
ное образование АФК способствует развитию 
ОС с повреждением всех клеточных структур, 
в том числе белков. В связи с этим исследова-
ние карбонильных производных белков по-
зволит провести как количественную оценку 
выраженности ОС, так и, возможно, охаракте-
ризовать качественные аспекты окислитель-
ного повреждения при ХОБЛ и хроническом 
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бронхите [9, 10]. По данным ряда исследовате-
лей, периферические лимфоциты, являясь ми-
грирующими клетками организма, способны 
отражать изменения, протекающие в других 
тканях, и удобны для исследования в клиниче-
ской практике [11]. 

Целью данного пилотного исследования яв-
ляется изучение показателей энергетического 
обмена и окислительного стресса моноядерных 
лейкоцитов и оценка возможности развития ми-
тохондриальной дисфункции в лимфоцитах и 
моноцитах при ХОБЛ и хроническом бронхите. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведённое исследование одобрено ЛЭК 
РязГМУ (протокол № 2 от 7.10.2016 г.) и со-
ответствует требованиям Надлежащей Кли-
нической Практики (GCP) и Хельсинской 
декларации Всемирной Медицинской Ассоци-
ации «Этические принципы проведения ме-
дицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования». 

В исследование было включено 50 паци-
ентов — мужчин курильщиков в возрасте от 
40 до 75 лет (медиана — 67 [61; 70] лет), про-
ходивших лечение в ГБУ РО «ОКБ» (г. Рязань) 
по поводу обострения ХОБЛ или хроническо-
го бронхита. Критериями включения в группу 
больных ХОБЛ служили подписанное инфор-
мированное согласие, возраст от 40 до 75 лет, 
исходный постбронходилатационный модифи-
цированный индекс Тиффно ≤0,7. Для группы 
больных хроническим бронхитом: подписанное 
информированное согласие, возраст от 40 до 75 
лет, наличие хронического бронхита в анамне-
зе более 2-х лет. Критериями исключения для 
всех групп служили хирургические вмешатель-
ства на легких в анамнезе, злоупотребление 
алкоголем и наркотиками, пациенты с легоч-
ными заболеваниями, отличными от пациен-
тов ХОБЛ и больных хроническим бронхитом, 
или имеющие значимые воспалительные за-
болевания, другие хронические заболевания 
внутренних органов в фазе декомпенсации, мо-
ноцитоз (>11 %) в результатах общего анализа 
крови. Больные были разделены на три группы. 
Первая группа включила 13 пациентов с хро-
ническим бронхитом, средний возраст кото-
рых составил 68[61;71] лет. В соответствии со 
спирометрической классификацией GOLD вто-
рая группа включала пациентов с ХОБЛ 2 (по 
50 % ≤объем форсированного выдоха за 1 се-
кунду <80 %) (n=17), средний возраст боль-
ных в этой группе составил 67[61;72] лет. 
Третья группа включала  пациентов с ХОБЛ 3 

(30 % ≤объем форсированного выдоха за 1 се-
кунду <50 %) (n=20), средний возраст в груп-
пе — 68[62,5;72] лет. Все исследуемые группы 
были сопоставимы по полу и возрасту (p1-2=0,79; 
p1-3=0,967, p2-3=0,59).

Всем пациентам проводилось общеклиниче-
ское обследование, определение функции внеш-
него дыхания с помощью спирометра MicroLab 
(Micro Medical, Великобритания). Забор крови 
осуществлялся утром натощак на второй день 
госпитализации путем венепункции с помо-
щью вакуумных систем для забора крови из 
кубитального доступа с помощью пробирок, 
содержащих гепарин натрия, разделительный 
гель и раствор фиколла для создания градиента 
плотности (BD Vacutainer CPT, США).

Выделение лимфоцитов из крови прово-
дилось путем центрифугирования забранной 
крови в пробирках BD CPT при относитель-
ном центробежном ускорении 1 600 в течение 
16 минут в соответствии с инструкцией произ-
водителя. После центрифугирования забирали 
плазму с лимфоцитами и моноцитами из содер-
жимого пробирки над разделительным гелем. 
Мононуклеарные лейкоциты отделяли от плаз-
мы путем центрифугирования при 3 000 обо-
ротах/минуту в течение 10 минут. Полученные 
клетки отмывали 0,9 % NaCl с последующим 
центрифугированием при 3 000 оборотах/ми-
нуту в течение 5 минут троекратно. 

Выделенные мононуклеарные лейкоциты 
ресуспендировали в 1 мл дистиллированной 
воды, получая суспензию. В 20 мкл суспензии 
подсчитывали количество клеток, окрашен-
ных раствором метиленового синего в камере 
Горяева, с последующим их перерасчетом на 
объем суспензии. После завершения подсчета 
клеток к 1 мл суспензии добавляли детергент 
(10 мкл Triton X-100) и замораживали её. После 
разморозки суспензию использовали для опре-
деления показателей окислительного стресса, 
концентрации янтарной кислоты и активности 
ферментов с последующим пересчетом показа-
телей на 106 клеток/мл суспензии.

Активность супероксиддисмутазы (СОД) 
определяли фотометрически по торможению 
реакции аутоокисления кверцетина [12]. Актив-
ность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) определя-
ли фотометрически по реакции восстановления 
гексацианоферрата (III) калия [13]. Концентра-
цию сукцината определяли с помощью набора 
Succinate Colorimetric Assay Kit (Sigma-Aldrich, 
США). Окислительную модификацию белков 
определяли методом, основанным на реакции 
взаимодействия карбонильных групп и имино-
групп окисленных аминокислотных остатков 
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с 2,4-динитрофенилгидразином с образовани-
ем 2,4-динитрофенилгидразонов, обладающих 
специфическим спектром поглощения в уль-
трафиолетовой и видимой областях спектра. 
Общее количество продуктов окислительной 
модификации белков (ОМБ) определяли по 
суммарной площади под кривой спектра по-
глощения. Затем рассчитывали доли ранних 
и поздних маркеров окислительной деструк-
ции белков — альдегиддинитрофенилгидразо-
нов (АДНФГ) и кетондинитрофенилгидразонов 
(КДНФГ) нейтрального и основного характе-
ра. АДНФГ нейтрального характера имеют 
максимумы поглощения при 230, 254, 270, 280, 
356 нм, а основного — при 428 и 430 нм. Макси-
мумы абсорбции света для КДНФГ нейтраль-
ного характера наблюдаются при 363 и 370 нм, 
а для основных — при 434, 520, 535 нм. АДНФГ 
являются маркерами фрагментации белков, 
а КДНФГ — их агрегации. Нейтральный или 
основный характер карбонильных производ-
ных характеризует степень повреждения 
нейтральных и основных аминокислот. Допол-
нительно рассчитывался резервно-адаптацион-
ный потенциал белков как доля в % суммарной 
площади под спектром абсорбции света спон-
танной ОМБ к площади ОМБ, индуцированной 
с помощью реакции Фентона (последняя при-
нималась за 100 %). Чем ниже доля продуктов 
спонтанного окисления, тем выше резервно- 
адаптационный потенциал [9].

Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью программ Microsoft Office 
Excel 2016 и StatPlus 6.0. Соответствие выборок 
нормальному распределению проверяли по-
средством критерия Шапиро — Уилка. Так как 
распределение в выборках носило характер от-
личный от нормального, применялся критерий 
Манна — Уитни для попарного сравнения ис-
следуемых групп. Статистически значимыми 

считали отличия при вероятности нулевой ги-
потезы об отсутствии различий p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из результатов, представленных в табл. 1, 
следовало, что для больных с ХОБЛ 2 (↓1-2 
в 3,38 раз, p1-2=0,0025) и ХОБЛ 3 (↓1-3 в 3,15 раз, 
p1-3=0,0058) был характерен более низкий уро-
вень активности СОД по сравнению с больны-
ми хроническим бронхитом. Наряду с этим, 
оценка активности СОД в мононуклеарных 
лейкоцитах периферической крови при ХОБЛ 
средней тяжести (группа 2) и тяжелой ХОБЛ 
(группа 3) не выявила статистически значимых 
отличий (p=1,0).

Более низкий показатель активности СОД 
мононуклеарных лейкоцитов позволил сделать 
предположение о, вероятно, более выражен-
ном повреждении лимфоцитов и моноцитов в 
условиях окислительного стресса, являющего-
ся значимой частью патогенеза ХОБЛ [1]. Это 
предположение нашло подтверждение в увели-
чении общего уровня спонтанно окисленных 
белков моноядерных лейкоцитов перифериче-
ской крови у больных с ХОБЛ 2 (↑1-2 в 2,45 раз, 
p1-2=0,0176) и ХОБЛ 3 (↑1-3 в 2,94 раз, p1-3=0,0168)  
по сравнению с показателем больных с хрони-
ческим бронхитом (табл. 2). При этом прирост 
площади под кривой поглощения (S)  АДНФГ 
(↑1-2 в 2,55 раз, p1-2=0,0034; ↑1-3 в 3,23 раз, p1-

3=0,0048) и КДНГФ (↑1-2 в 2,49 раз, p1-2=0,0034; ↑1-3 
в 2,92 раз, p1-3=0,0126) в ультрафиолетовой части 
спектра у больных группы 2 и группы 3 ука-
зывал на преимущественное повреждение ами-
нокислотных остатков нейтрального характера 
по сравнению с показателями группы 1. Оцен-
ка соотношения ранних (АДНФГ) и поздних 
(КДНФГ) маркеров окислительного поврежде-
ния в мононуклеарных  лейкоцитах у больных 

Таблица 1. Биохимические показатели мононуклеарных лейкоцитов крови исследуемых групп больных

Исследуемый показатель Хронический бронхит 
(группа 1) (n=13)

ХОБЛ 2
 (группа 2) (n=17)

ХОБЛ 3 
(группа 3) (n=20)

Активность СОД, у.е./106 

клеток в 1 мл суспензии

65,84[42,93;67,29]
(p1-2=0,0025
p1-3=0,0058)

19,48[16,48;25,49]
↓1-2 в 3,38 раз

20,85[15,54;26,96]
↓1-3 в 3,15 раз

Активность СДГ, нмоль 
сукцината/мин* 106 клеток 
в 1 мл суспензии

76,83[66,67;162,75]
(p1-2=0,0281
p1-3=0,0263)

16,88[10,30;40,54]
↓1-2 в 4,55 раз

30,67[14,20;43,20]
↓1-3 в 2,5 раз

Концентрация сукцината, 
нмоль/106 клеток в 1 мл 
суспензии

560[464;763]
(p1-2=0,0133
p1-3=0,005)

273[241;446]
↓1-2 в 2,05 раз

296[381;361]
↓1-3 в 1,89 раз

Результаты представлены в форме: медиана [1-ый квартиль; 3-ий квартиль]; СОД – супероксиддисмутаза, СДГ – сук-
цинатдегидрогеназа; n — количество больных в группе исследуемых.



745

Казанский медицинский журнал, 2018 г., том 99, № 5

Таблица 2. Содержание спонтанно-окисленных производных белков в мононуклеарных лейкоцитах  
периферической крови исследуемых групп больных

S АДНФГ uv S КДНФГ uv SАДНФГ vs S КДНФГ vs S ОМБ 

Хронический бронхит 
(группа 1),  
у.е./106 клеток в 1 мл 
суспензии
(n=13)

26,22
[24,28;26,89]
(p1-2=0,0034
p1-3=0,0048)

10,30
[8,71;11,47]
(p1-2=0,0034
p1-3=0,0126)

10,58
[5,61;20,3]

2,69
[2,13;7,10]

50,85 [44,50;61,63]

(p1-2=0,0176
p1-3=0,0168)

ХОБЛ 2 (группа 2), 
у.е./106 клеток в 1 мл 
суспензии
(n=17)

66,90
[38,26;122,58]
↑1-2 в 2,55 раз

25,70
[15,16;36,77]
↑1-2 в 2,49 раз

26,91
[16,08;40,24]

4,56
[3,35;7,22]

124,65
[72,85;206,25]
↑1-2 в 2,45 раз

ХОБЛ 3 (группа 3),
у.е./106 клеток в 1 мл 
суспензии
(n=20)

84,59
[34,38;186,94]
↑1-3 в 3,23 раз

30,07
[15,98;62,97]
↑1-3 в 2,92 раз

28,51
[13,43;47,59]

5,53
[2,04;9,59]

149,55
[65,80;297,75]
↑1-3 в 2,94 раз

Результаты представлены в форме: медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]; АДНФГ — альдегиддинитрофенил-
гидразоны, КДНФГ — кетондинитрофенилгидразоны, S — значение площади под кривой, uv — в ультрафиолетовой 
области спектра, vs — в видимой области спектра; n — количество больных в группе исследуемых.

Таблица 3. Отношение значений динитрофенилгидразонов мононуклеарных лейкоцитов, полученных  
при спонтанном окислении, к значениям, полученным при индуцированном окислении белка

Хронический бронхит 
(группа 1) (n=13)

ХОБЛ 2 
(группа 2) (n=17)

ХОБЛ 3
 (группа 3) (n=20)

АДФНГ uv, %
31,73[26,59;31,77]

p1-2=0,017
p1-3=0,0015

49,13[28,96;79,72]
↑1-2 в 1,54 раз

69,05[68,70;93,46]
↑1-3 в 2,17 раз

АДФНГ vs, % 34,33[31,86;53,31] 60,93[46,11;90,55] 72,78[72,13;93,75]

КДФНГ uv, %
36,83[25,61;40,98]

p1-2=0,017
p1-3=0,0067

50,56[30,11;74,00]
↑1-2 в 1,37 раз

82,89[71,08;98,97]
↑1-3 в 2,25 раз

КДФНГ vs, % 51,57[42,50;60,64] 57,51[42,69;77,31] 76,66[67,97;97,95]

Общая ОМБ, %
33,67[32,64;34,57]

p1-2=0,0301
p1-3=0,0016

53,34[32,36;82,80]
p2-3=0,0446

↑1-2 в 1,58 раз

76,91[73,80;99,10]
↑1-3 в 2,28 раз
↑2-3 в 1,44 раз

Нейтральные, %
33,11[26,28;34,20]

p1-2=0,017
p1-3=0,0015

49,52[29,28;79,63]
↑1-2 в 1,49 раз

71,56[69,58;98,45]
↑1-3 в 2,16 раз

Основные, % 35,48[34,81;60,71] 60,34[45,48;88,49] 75,36[73,39;95,68]

Результаты представлены в форме: медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]; АДНФГ — альдегиддинитрофенил-
гидразоны, КДНФГ — кетондинитрофенилгидразоны, uv — в ультрафиолетовой области спектра, vs — в видимой 
области спектра.

с ХОБЛ (%, ХОБЛ 2: АДНФГ 74,60[74,46;75,31], 
КДФНГ 25,40[24,69;25,54], ХОБЛ3: АДНФГ 
74,25 [72,84;75,63], КДНФГ 25,75[24,37;27,16]) 
и с хроническим бронхитом (%, АДНФГ 
72,93[71,11;73,28], КДФНГ 27,07[26,72;28,89]) вы-
явила незначительное увеличение доли ранних 
маркеров окислительной деструкции белков.

Увеличение соотношения продуктов спон-
танного окисления к индуцируемому с помо-
щью реакции Фентона демонстрировало более 
низкий резервно-адаптационный потенциал 
мононуклеарных лейкоцитов крови у больных 

2-й и 3-й групп в сравнении с больными хрони-
ческим бронхитом, что, возможно, обуславли-
вало нарушение способности мононуклеарных 
лейкоцитов поддерживать функциональную 
активность в условиях окислительного стресса 
при обострении заболевания (табл. 3).

При сравнении больных 2-й и 3-й групп по-
казатели спонтанной окислительной моди-
фикации белков статистически значимо не 
отличались (+19,9%, p=0,96). При оценке со-
отношения спонтанной и металл-индуциру-
емой окислительной модификации белков 
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отмечалось увеличение соотношения у больных 
с ХОБЛ 3 (+44,18%, p=0,0446), что указывало на 
снижение резервно-адаптационного потенциала 
окислительной модификации белков в монону-
клеарных лейкоцитах больных 3-й группы. Воз-
можно, это отражало большую интенсивность 
окислительного стресса,  связанного с развити-
ем обострения заболевания. 

Таким образом, мононуклеарные лейкоци-
ты больных с ХОБЛ по сравнению с больны-
ми с хроническим бронхитом при обострении 
характеризовались большей выраженностью 
окислительного повреждения и снижением ан-
тиоксидантной защиты, что, вероятно, создава-
ло условия для нарушения их функциональной 
активности.

При изучении показателей энергообме-
на мононуклеарных лейкоцитов у больных 
с ХОБЛ по сравнению с больными с хрони-
ческим бронхитом была выявлена более низ-
кая активность СДГ [↓1-2 в 4,55 раз, p1-2=0,0281; 
↓1-3 в 2,55 раз, p1-3=0,0263] и меньшая концен-
трация сукцината [↓1-2 в 2,05 раз, p1-2=0,0133; ↓1-3 
в 1,89 раз, p1-3=0,005]. В гипоксических услови-
ях активация функционального комплекса II 
с соответствующим повышением активности 
СДГ позволяет митохондриям компенсатор-
но сохранить поступление восстановитель-
ных эквивалентов в цепь переноса электронов 
с сохранением энергопродуцирующей функ-
ции. В то же время принято считать, что при 
 гипоксии сукцинат аккумулируется в клет-
ках, обеспечивая реализацию адаптивных 
процессов, связанных с переключением пу-
тей окисления митохондриальных субстра-
тов [8]. Выявленные отличия активности СДГ 
и концентрации сукцината, являющегося его 
субстратом, указывают, вероятно, на инги-
бирование процессов цикла Кребса по меха-
низму отрицательной обратной связи в связи 
с накоплением избытка восстановленных ко-
ферментов и нарушение адаптивных процессов 
в митохондриях мононуклеарных лейкоцитов. 
Такое состояние в лимфоцитах и моноцитах 
у больных ХОБЛ при обострении, возможно, 
было связано с развитием острой гипоксии, 
когда на фоне быстрого снижения концентра-
ции кислорода крови уменьшалось его содер-
жание в митохондриях, что сопровождалось 
нарушением процесса переноса электронов 
с восстановленных коферментов на комплексы 
дыхательной цепи с образованием избытка ак-
тивных форм кислорода. 

Выявленные изменения показателей энер-
гетического обмена в совокупности с исследо-
ванными маркерами окислительного стресса, 

отражающими окислительное повреждение бел-
ков лимфоцитов и моноцитов, обнаруживали 
декомпенсацию адаптивных процессов мито-
хондрий, что косвенно подтверждало развитие 
митохондриальной дисфункции лимфоцитов 
и моноцитов у больных ХОБЛ по сравнению 
с больными хроническим бронхитом.

ВЫВОДЫ

У больных с ХОБЛ наблюдается нарушение 
процессов энергетического обмена митохонд-
рий и развитие вторичной митохондриальной 
дисфункции в мононуклеарных лейкоцитах пе-
риферической крови.

В нашем исследовании выявлено, что в мо-
нонуклеарных лейкоцитах больных с ХОБЛ 
по сравнению с больными хроническим брон-
хитом регистрируется тенденция к снижению 
уровня антиоксидантной защиты и большей 
выраженности окислительного повреждения 
белков, что создает предпосылки для наруше-
ния их функциональной активности.

Больные с тяжелой формой заболевания 
(ХОБЛ 3) характеризуются более выражен-
ным повреждением мононуклеарных лейкоци-
тов, чем больные со средней степенью тяжести 
заболевания (ХОБЛ 2), что отражается в ста-
тистически значимом уменьшении резервно- 
адаптационного потенциала окислительной 
модификации белков.

Исследование выполнено в рамках реализации 
внутривузовского гранта ФГБОУ ВО РязГМУ 
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митохондриальной дисфункции лимфоцитов крови 

у больных хронической обструктивной болезнью 
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