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В статье представлено изучение особенностей мембранного потенциала митохондрий (МПМ) гранулоцитов у детей с врожденными 
пороками развития легких (ВПРЛ). Выявлено увеличение в 5 раз доли клеток с пониженным МПМ гранулоцитов по сравнению с группой 
контроля. В периоды обострения заболевания число гранулоцитов со сниженным потенциалом увеличивалось в 8 раз, сопровождаясь 
повышением люминол- и люцигенин зависимой хемилюминесценции фагоцитов цельной крови спонтанной, достоверным снижением 
индексов стимуляции I-lum и I-luc на 30 и 25%. Отрицательная динамика индекса стимуляции указывает на истощение резервных возмож-
ностей фагоцитарной системы у детей исследуемой группы. Выявлены статистически значимые прямые корреляционные зависимости 
между уровнем гранулоцитов со сниженным МПМ и показателями фагоцитарной активности лейкоцитов. 
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The article presents the study of the characteristics of the membrane potential of mitochondria (MPM) granulocytes in 72 children with congeni-
tal lung malformations (CLM). There was a 5-fold increase in the proportion of cells with reduced granulocyte MPM(ΔΨm) compared to the control 
group. During the periods of exacerbation of the disease, the number of granulocytes with reduced potential increased by 8 times accompanied by 
the growth of luminol-and lucigenin-dependent chemiluminescence of whole blood phagocytes with spontaneous, significant decrease in the I-lum 
and I-luc stimulation indices by 30 and 25%. Negative dynamics of the stimulation index indicates the depletion of reserve capacities of the phago-
cytic system in children of the study group. There are statistically significant direct correlations between the level of granulocytes with reduced 
MPM(ΔΨm) and indicators of phagocytic activity of leukocytes.

Keywords: children, congenital malformations of lungs, neutrophilic granulocytes, mitochondrial membrane potential , oxidative metabolism of 
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Введение. В основе патогенеза 
большинства хронических неспец-
ифических заболеваний легких (ХНЗЛ) 
лежит длительно текущий воспали-
тельный процесс, формирующийся в 
структурно измененной ткани легких 
и бронхов вследствие врожденных по-
роков развития легких (ВПРЛ). Одна из 
ключевых позиций в иммунном отве-
те принадлежит фагоцитозу, который 
рассматривают сегодня не только как 
инструмент противоинфекционного 
иммунитета, но и как универсальный 
эффектор гомеостаза, реагирующий 
на многочисленные сигналы о деста-

билизации внутренней среды орга-
низма [5]. От адекватной реализации 
физиологических функций нейтро-
фильных гранулоцитов (НГ) зависит 
постоянство иммунного гомеостаза в 
целом [13]. При воспалительном про-
цессе в легких, когда альвеолярные 
макрофаги не успевают контролиро-
вать вторгающиеся патогены, к пора-
женной области легких привлекаются 
покоящиеся нейтрофилы, которые 
активируются и поглощают микроор-
ганизмы через фагоцитоз за счет со-
четания продукции токсичных кисло-
родных радикалов, протеолитических 
ферментов и других бактерицидных 
пептидов. Степень активации ней-
трофилов, генерация активных форм 
кислорода (АФК) и высвобождение 
белков гранул играют ключевую роль 
в клиренсе микробных патогенов [15].  
НГ живут недолго и в обычных услови-
ях после выполнения своих функций 
в воспалительном очаге нейтрофилы 
погибают. Благодаря апоптозу удается 
предотвратить выход цитотоксическо-
го содержимого нейтрофилов в окру-
жающие ткани и своевременно эли-
минировать погибающие клетки через 
тканевые макрофаги. Поэтому апоптоз 
нейтрофилов можно рассматривать 
как один из механизмов, позволяющих 
контролировать воспалительные ре-
акции. Нарушения механизмов, регу-

лирующих апоптоз иммунных клеток, 
может являться центральным пато-
генетическим фактором в инициации 
и(или) усугублении различных воспа-
лительных процессов и персистенции 
воспаления [2, 4, 5].    

Одним из путей нарушения меха-
низмов апоптоза нейтрофилов являет-
ся снижение мембранного потенциала 
митохондрий [10]. Предполагалось, 
что нейтрофилы не содержат вовсе 
или содержат незначительное количе-
ство митохондрий, которые не играют 
активной роли в их жизнедеятельно-
сти, однако показано, что митохондрии 
нейтрофилов, несмотря на ограничен-
ное их число, вовлечены в процесс 
апоптоза [2, 14]. 

Поддержание мембранного потен-
циала служит индикатором уровня ме-
таболической активности клеток, и па-
дение величины мембранного потен-
циала митохондрий является одним 
из основных показателей инициации 
митохондриального пути запуска апоп-
тоза [6, 11]. Во время воспаления про-
должительность жизни нейтрофила 
увеличивается и гибель его отклады-
вается для борьбы с инфекцией и вос-
палением. Однако, с другой стороны, 
замедленный апоптоз нейтрофилов 
может привести к обострению воспа-
лительного процесса [15].

В связи с этим актуальным стано-
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вится исследование митохондриаль-
ного мембранного потенциала грану-
лоцитов у детей с ВПРЛ как одного 
из важнейших механизмов развития 
воспалительной реакции, обеспечива-
ющей эффективность противомикроб-
ной защиты организма при ХНЗЛ.

Целью данного исследования яви-
лось изучение особенностей мембран-
ного потенциала митохондрий грану-
лоцитов у детей с ВПРЛ.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено обследование 72 
детей с ВПРЛ в условиях клиники НИИ 
ОМиД, из них 32 девочки (44,4%) и 40 
мальчиков (55,6%). Больным выполне-
но полное клиническое обследование, 
по показаниям проводились морфоло-
гическое исследование, бронхоскопия/
бронхография, спиральная компью-
терная томография (СКТ). Критерием 
внесения случая в группу исследова-
ния была принадлежность нозологи-
ческой единицы порока к разделам 
Q32-34 МКБ-10. В длительной ремис-
сии находились 38 детей (52,8%), 34 
пациента (47,2%) страдали частыми 
воспалительными бронхолегочными 
заболеваниями. Средний возраст де-
тей составил 8,2±0,54 года. Контролем 
послужили показатели 23 практиче-
ски здоровых детей, сопоставимых по 
полу и возрасту. Исследования про-
водились в соответствии с принци-
пами текущего пересмотра Хельсин-
ской декларации (64-th WMA General 
Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 
2013) и одобрены этическим комите-
том НИИ ОМиД.

Определение мембранного потен-
циала митохондрий проводили на ци-
тометре BD FАCS Calibur (США) в про-
грамме Cell Quest Pro в гепаринизиро-
ванной крови с использованием краси-
теля JC-1 (5,5',6,6'-тетрахлор-1,1',3,3' 
тетраэтилбензимидазолкарбоцанин 
иодид/хлорид) из набора реагентов 
MitoScreen («BD Pharmigen», США). 
JC-1 является катионным красителем, 
поглощение которого митохондриями 
напрямую связано с величиной мито-
хондриального мембранного потенци-
ала [7].

Исследование люминол– и люци-
генинзависимой хемилюминесцен-
ции (ХМЛ) фагоцитов цельной крови 
проводили по методике [9], регистри-
руя светосуммы спонтанной (S-lum, 
S-luc) и индуцированной фагоцитозом 
опсонизированного зимозана ХМЛ 
(S-lunv+zym, S-luc+zym). Регистрацию 
ХМЛ осуществляли на люминесцент-
ном спектрометре LS 50B «PERKIN 
ELMER».

Функционально-метаболическую 

активность нейтрофилов, оценивали 
по общепринятой методике, определяя 
фагоцитарную активность нейтрофи-
лов (ФАН) и фагоцитарное число (ФЧ), 
способность клетки к завершенному 
фагоцитозу оценивали в спонтанном 
и стимулированном пирогеналом НСТ-
тесте. 

Статистическая обработка матери-
ала проведена c применением пакета 
статистических программ «Statistica 
10.0» методами вариационной ста-
тистики. Исследование взаимосвязи 
проводили с использованием коэффи-
циента корреляции Спирмена. Досто-
верность различий между сравнивае-
мыми группами оценивали по значи-
мости средних значений показателей с 
помощью t-критерия Стьюдента. Кри-
тическая величина уровня значимости 
принята равной 0,05. 

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты исследования показали, что 
развитие острого инфекционного про-
цесса только у 44,5% детей с ВПРЛ 
сопровождалось повышением чис-
ла лейкоцитов до 7,93±0,49*109/л, у 
22,2% детей количество лейкоцитов 
не превышало 5,5*109/л., т.е. на ак-
тивный воспалительный процесс в 
легких активации системы фагоцитоза 
у них не происходило, а известно, что 
поддержание соответствующие числа 
нейтрофилов и нейтрофильного гоме-
остаза значимо в условиях воспаления 
[15].

У 21 пациента (29,2%) регистриро-
вался высокий уровень (более 10%) 
гранулоцитов со сниженным МПМ. У 
детей с ВПРЛ (рисунок) выявлено уве-
личение в 5 раз, по сравнению с груп-
пой контроля, доли клеток с понижен-
ным МПМ гранулоцитов (10,9±2,4% 
и 2,2±0,4% соответственно, р<0,001), 
что может вести к нейтропении [5].

Изменения зависели от периода 
заболевания: если в период дли-
тельной ремиссии уровень клеток со 
сниженным МПМ 
с о от ветс т во ва л 
группе контроля 
(2,5±0,5%), то в 
периоды рецидива 
воспаления число 
гранулоцитов со 
сниженным потен-
циалом увеличива-
лось до 18,2±4,2% 
(р<0,001). При этом 
если обострение 
заболевания про-
ходило с клиниче-
скими симптомами 
пневмонии, эти 
изменения были 

выраженнее (22,9±5,2%), чем у детей, 
обострение заболевания у которых 
протекало только с нарушением брон-
хиальной проходимости (9,7±2,7%, 
р<0,05). То есть в группе детей с ВПРЛ 
при воспалительном процессе в лег-
ких значительно увеличивается число 
гранулоцитов, отражающих процессы 
инициации митохондриального пути 
запуска апоптоза. Видимо, в усло-
виях хронического воспалительного 
состояния идет стимулирование кле-
точно-специфического апоптоза, ког-
да медиаторы воспаления приводят к 
увеличению продолжительности жиз-
ни нейтрофилов [12] При адекватной 
регуляции апоптоза поддерживается 
гомеостаз клеток в периферической 
крови. Однако при нарушении меха-
низмов клеточной гибели может при-
водить к иммунодефициту, усиление 
темпов апоптоза может приводить к 
деструкции тканей [1, 15]. 

По данным авторов, митохондри-
альные дисфункции сопровождают-
ся усилением образования активных 
форм кислорода [3]. Учитывая выяв-
ленные нами значительные изменения 
МПМ периферических гранулоцитов у 
детей с ВПРЛ, проведена оценка функ-
циональной активности нейтрофилов 
(таблица).

Показатель оксидативного метабо-
лизма фагоцитов цельной крови про-
демонстрировал, что величины S-luc 
(1,1±0,07 отн.ед.) и S-lum (1,25±0,09 
отн.ед.) у детей с ВПРЛ в периоде обо-
стрения превышали аналогичные по-
казатели у детей в периоде ремиссии 
(0,58±0,07 отн.ед., и 0,59±0,07 отн.ед. 
соответственно, р<0,001). Величины 
светосуммы, индуцированной зимо-
заном ХМЛ: S-luc+zym (5,45±0,23 отн.
ед.) и S-lum+zym (6,25±0,22 отн.ед.), 
у детей с обострением превышали в 
2 раза значения в периоде ремиссии 
(3,07±0,11 отн.ед. и 4,18±0,15 отн.ед. 
соответственно, р<0,001). При ХНЗЛ 

Доля гранулоцитов со сниженным мембранным потенциалом 
(%) у детей с ВПРЛ
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и спонтанная, и стимулированная хе-
милюминесценция фагоцитов была 
повышена, однако при этом индексы 
стимуляции I-lum и I-luc достоверно 
снижены, в сравнении с контрольными 
величинами, на 30% и 25%. 

Функциональное состояние фаго-
цитарных факторов защиты у детей с 
ВПРЛ характеризовалось напряжени-
ем окислительно-восстановительных 
реакций нейтрофилов: регистрирова-
лось  повышение показателей спон-
танного НСТ-теста у пациентов в обо-
стрении, которые были существенно 
увеличены по сравнению с контролем 
(38,72±2,83 усл.ед. и 17,87±0,92 усл.
ед. соответственно, р<0,001). Однако 
при дополнительной стимуляции ней-
трофилов определено снижение в 2 
раза коэффициента стимуляции НСТ 
(3,33±0,48 и 6,57±0,09 соответствен-
но, р<0,001). По данным стимулиро-
ванного пирогеналом  НСТ-теста, у 
50% детей определено ингибирование 
кислородзависимого метаболизма фа-
гоцитарных клеток (средние значения 
индексов стимуляции ниже 1,0). Кроме 
того в периоде обострения заболева-
ния определяются самые низкие пока-
затели фагоцитарной активности кле-
ток крови. У больных с воспалительны-
ми процессами в легких на фоне ВПРЛ 
наблюдается подавление ФАНсп до 
34,5±7,3% против 51,2±0,9% в контро-
ле и 53,3±3,7% в ремиссии (р<0,05), 
снижение поглотительной функции 
нейтрофилов в стимулированных те-
стах. Определены угнетение поглоти-
тельной функции фагоцитов в стиму-
лированном тесте и отсутствие инду-
цированного продигиозаном ответа. 

Среднее значение ФЧсп в период обо-
стрения составляло 12,5±1,4 ед., у де-
тей в ремиссии – 9,1±0,8 ед. (р<0,05), 
стимулированное ФЧ – 9,3±0,6ед. и 
11,8±1,0 ед. соответственно (р<0,05), 
что может обусловливать нарушение 
формирования противоинфекцион-
ного ответа и приводить к развитию 
клинических признаков заболевания. 
Корреляционный анализ выявил ста-
тистически значимые прямые зависи-
мости между уровнем гранулоцитов 
со сниженным МПМ и показателями 
ФАНсп r=0,361 (p<0,05) и ФЧсп r=0,397 
(p<0,05).

Таким образом, у детей с ВПРЛ  
установлены изменения уровня грану-
лоцитов со сниженным мембранным 
потенциалом митохондрий. Это сопро-
вождалось увеличением показателей 
оксидативного метаболизма фагоци-
тов цельной крови в периоде обостре-
ния, что являлось реакцией на воспа-
ление, однако снижение индекса сти-
муляции I-lum и I-luc, НСТ-теста, ФАН 
указывает на истощение резервных 
возможностей фагоцитарной системы 
у детей исследуемой группы и может 
являться важным патогенетическим 
звеном заболевания системы органов 
дыхания, вызывая констрикцию и вос-
паление бронхов, деструкцию легоч-
ной паренхимы.

Заключение. У детей с ВПРЛ забо-
левание сопровождается увеличением 
содержания в периферической крови 
процента гранулоцитов со сниженным 
мембранным потенциалом митохон-
дрий, что свидетельствует об актива-
ции митохондриального пути апопто-
за. Митохондриальная дисфункция 

гранулоцитов оказывает влияние на 
их функциональные свойства, снижает 
интенсивность фагоцитарных реакций, 
ведет к истощению адаптационных ре-
зервов иммунокомпетентных клеток 
крови и может приводить к повышен-
ной восприимчивости к вирусно-бакте-
риальной инфекции и частым обостре-
ниям заболевания.
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ОНКОМАРКЕРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Результаты нашего исследования свидетельствуют, что курение стимулирует экспрессию онкомаркеров в сыворотке крови курильщи-
ков. Уровень онкомаркеров повышается с увеличением стажа курения. В организме курильщиков концентрация онкомаркеров повышает-
ся в молодом и среднем возрасте, нежели в пожилом. Снижение показателей онкомаркеров в пожилом возрасте объясняется, вероятно, 
естественным преждевременным выбыванием курящих из популяции.

Ключевые слова: курение, онкомаркеры, раково-эмбриональный антиген (РЭА), альфа-фетопротеин (АФП), простатический спец-
ифический антиген (ПСА), онкомаркер яичников (СА125).

The results of our studies indicate that smoking stimulates the expression of tumor markers in smokers’ serum. The level of tumor markers goes 
up with the increase in smoking history. In the body of smokers, the concentration of tumor markers increases at a young and middle age, rather 
than in the elderly. The lower indicators of tumor markers in old age is explained by the natural premature dropout of smokers from the population.

Keywords: smoking, tumor markers, cancer-embryonic antigen (CEA), alpha-fetoprotein (AFP), prostate specific antigen (PSA), ovarian tumor 
marker (CA125).

УДК 616-006

DOI 10.25789/YMJ.2020.72.03

Введение. Курение является фак-
тором риска для многих хронических 
заболеваний, таких как хроническое 
обструктивное заболевание легкого, 
гипертония, сердечно-сосудистые за-
болевания, атеросклероз, диабет, рак 
и микробные инфекции (инфекции 
дыхательных путей, бактериальный 
менингит) и т.д. [4,5]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), ежегодно от болезней, связан-
ных с курением табака, гибнет более 8 
млн чел., из них более 7 млн – куриль-
щики и более 1,2 млн – пассивные ку-
рильщики (некурящие) [27]. Табачный 

дым содержит около 4000 известных 
химических веществ, 250 из них заве-
домо вредны для здоровья и более 50 
вызывают у людей онкологические за-
болевания [23].  

Существует достаточное количе-
ство доказательств причастности ку-
рения к развитию онкологических за-
болеваний: легкого [13, 16], полости 
рта [7,10], глотки [18,25], гортани [4,7], 
пищевода [5, 8], носовой полости и 
носовых пазух [7,18], желудка [5,8], 
печени [20], почек [24], шейки матки 
[15] и т.д. Курение особенно опасно в 
молодом возрасте, поскольку очень 
быстро возникает зависимость (тяга, 
абстинентный синдром). Доказано, 
что никотин, находящийся в составе 
табачных изделий, вызывает симпто-
мы зависимости. Анализ литературы 
показал прямо пропорциональную за-
висимость между возрастом начала и 
стажем курения [16]. Нужно отметить, 
что ВОЗ и Американская психиатриче-
ская ассоциация относят никотиновую 
зависимость к «расстройствам, вы-
званным употреблением психоактив-
ных веществ» [27]. 

По мнению многих исследователей, 

прекращение употребления табачных 
изделий снижает риск развития онко-
логических заболеваний и увеличи-
вает длительность жизни индивидов 
[13, 14]. Курение электронных сигарет, 
трубки, кальяна, сигар также может 
вызвать развитие онкопатологий лёг-
ких, однако самый высокий риск раз-
вития канцерогенных заболеваний вы-
зывает курение сигарет, а именно это 
является наиболее распространенной 
формой употребления табака в мире 
[16, 19]. В развитых странах много-
летние программы, направленные на 
снижение числа курящих граждан на 
сегодняшний день, способствуют сни-
жению смертности от табакокурения 
[9, 12, 15]. 

Согласно литературным данным, 
многими исследователями отмечено 
значительное повышение в сыворотке 
крови больных раком онкомаркеров: 
раково-эмбриональный антиген (РЭА), 
альфа-фетопротеин (АФП), простати-
ческий специфический антиген (ПСА) 
и онкомаркер яичников (СА125) [3,26]. 
Отмечено повышение онкологических 
маркеров среди курильщиков [26, 28].

Целью настоящего исследования 
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