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Цель. Данное исследование посвящено изучению показателей окислительного стресса и 

функции митохондрий мононуклеарных лейкоцитов крови у больных с хроническим 

бронхитом и с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с различной степе-

нью тяжести бронхиальной обструкции. 

Материалы и методы. В исследование было включено 50 пациентов в возрасте от 40 до 75 

лет (медиана – 67 [61; 70] лет), которые были разделены на 3 группы. Первая группа включа-

ла 13 пациентов с хроническим бронхитом. В соответствии со спирометрической классифи-

кацией степени выраженности обструкции GOLD вторая и третья группы включали пациен-

тов с ХОБЛ с умеренной бронхообструкцией (по 50%≤ОФВ1<80%) (n=17) и тяжелой брон-

хообструкцией (30%≤ОФВ1<50%) (n=20). В мононуклеарных лейкоцитах, полученных из 

крови больных, исследовали уровень окислительной модификации белков, показатели анти-

оксидантной защиты (активность супероксиддисмутазы) и биоэнергетической функции ми-

тохондрий (концентрация сукцината и активность сукцинатдегидрогеназы). 

Результаты. В сравнении с показателями больных хроническим бронхитом у больных с 

ХОБЛ в мононуклеарных лейкоцитах определяется достоверная и значительно меньшая 

активность супероксиддисмутазы и достоверно больший уровень спонтанной окислитель-

ной модификации белков. Больные с ХОБЛ с тяжелой степенью бронхообструкции имеют 

достоверно меньший резервно-адаптационный потенциал окислительной модификации 

белков по сравнению с больными со средней степенью бронхообструкции. Установлено, 

что у больных с ХОБЛ в мононуклеарных лейкоцитах крови наблюдаются статистически 

значимо более низкие показатели активности сукцинатдегидрогеназы и концентрации 

сукцината по сравнению с показателями пациентов с хроническим бронхитом.  

Выводы. У больных ХОБЛ создаются предпосылки для развития митохондриальной дис-

функции лимфоцитов и моноцитов, вызванной развитием окислительного стресса, что от-

ражается в статистически значимом снижении активности супероксиддисмутазы и увели-

чении степени окислительной модификации белков по сравнению с показателями боль-

ных с хроническим бронхитом. У пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-

ких с тяжелой степенью бронхообструкции выявлено статистически значимое уменьше-

ние резервно-адаптационного потенциала окислительной модификации белков относи-

тельно больных с ХОБЛ с умеренно выраженной бронхообструкцией. Хроническая об-

структивная болезнь легких сопровождается развитием митохондриальной дисфункции 

лимфоцитов и моноцитов крови, что выражается снижением активности сукцинатдегид-

рогеназы и уменьшением концентрации сукцината в сравнении с показателями пациентов 

с хроническим бронхитом. 

Ключевые слова: митохондриальная дисфункция, окислительная модификация белков, 

ХОБЛ, мононуклеарные лейкоциты. 
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Aim. This study is devoted to the investigation of indices of oxidative stress and the function of mi-

tochondria of blood mononuclear leukocytesin patients with chronic bronchitis and chronic obstruc-

tive pulmonary disease (COPD) with varying degrees of severity of bronchial obstruction. 

Matherial and methods.The study included 50 patients aged 40 to 75 years (median – 67 [61, 

70] years), which were divided into 3 groups. The first group included 13 patients with chronic 

bronchitis. In accordance with the spirometric classification of the severity of obstructionGOLD, 

the second and third groups included patients with COPD with moderate bronchial obstruction 

(50% ≤ FEV1 <80%) (n = 17) and severe bronchial obstruction (30% ≤ FEV1 <50%) (n = 20). In 

mononuclear leukocytes obtained from patients' blood, the level of oxidative modification of pro-

teins, antioxidant protection parameters (superoxide dismutase activity) and bioenergetic function of 

mitochondria (succinate concentration and succinate dehydrogenase activity) were studied. 

Results. In comparison with the indicators of patients with chronic bronchitis in patients with 

COPD in mononuclear leukocytes, reliable and significantly less activity of superoxide dis-

mutase and a significantly higher level of spontaneous oxidative modification of proteins are de-

termined. Patients with COPD with severe bronchial obstruction have a significantly lower re-

serve-adaptation potential of oxidative modification of proteins compared with patients with 

moderate bronchial obstruction. It was established that in patients with COPD in blood mononu-

clear leukocytes, statistically significantly lower succinate dehydrogenase activity and succinate 

concentration were observed comparison with patients with chronic bronchitis. 

Conclusion. In patients with COPD, the prerequisites for the development of mitochondrial dys-

function of mononuclear leukocytes caused by the development of oxidative stress are created, 

which is reflected in a statistically significant decrease in the activity of superoxide dismutase 

and an increase in the degree of oxidative modification of proteins compared with those of pa-

tients with chronic bronchitis. In patients with chronic obstructive pulmonary disease with severe 

bronchial obstruction, a statistically significant reduction in the reserve-adaptive potential of ox-

idative modification of proteins was revealed than in patients with COPD with moderate bron-

chial obstruction. Chronic obstructive pulmonary disease is accompanied by the development of 

mitochondrial dysfunction of blood mononuclear leukocytes, which is expressed by a decrease in 

the activity of succinate dehydrogenase and a decrease in succinate concentration in comparison 

with those of patients with chronic bronchitis. 

Keywords: mitochondrial dysfunction, oxidative modification of proteins, COPD, mononuclear 

leukocytes. 
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Специфичной чертой метаболизма 

митохондрий является неразрывная связь 

между производством АТФ и генерацией 

активных форм кислорода [1]. Нарушение 

этого динамического равновесия является 

одной из ключевых предпосылок мито-

хондриальной дисфункции, которая игра-

ет важную роль в возникновении и под-
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держании стресс-индуцированного воспа-

ления и клеточного старения, лежащих в 

основе развития хронических заболева-

ний, примером которых может служить 

хроническая обструктивная болезнь лег-

ких (ХОБЛ) [2-4]. Например, установлено, 

что хроническое воздействие сигаретного 

дыма носит системный характер и способ-

ствует развитию митохондриальной дис-

функции как в эпителиальных клетках 

легких, гладких мышечных клетках сте-

нок бронхов [3], так и в митохондриях 

скелетной мускулатуры [3-5] и даже в 

лимфоцитах крови [6]. Учитывая, что ку-

рение является ведущим фактором риска 

развития хронического бронхита и хрони-

ческой обструктивной болезни легких [7], 

исследование показателей функциониро-

вания митохондрий больных при данных 

заболеваниях весьма актуально.  

В настоящее время для исследования 

характеристик митохондриальной функ-

ции, наряду с молекулярно-генетическими 

методами, широко применяются биохими-

ческие, такие как оценка уровня карнити-

на, пирувата и лактата, определение актив-

ности ферментов митохондрий, в том чис-

ле антиоксидантной защиты, определение 

содержания продуктов свободнорадикаль-

ного окисления в крови [8]. Важную роль 

при проведении исследований в клинике 

играет выбор легкодоступных и малотрав-

матичных способов диагностики. Одним 

из наиболее удобных объектов для иссле-

дования митохондриальной функции в 

клинической практике являются мононук-

леарные лейкоциты периферической кро-

ви, представленные преимущественно 

лимфоцитами и небольшим количеством 

моноцитов, которые, будучи мигрирую-

щими клетками, способны отражать изме-

нения в различных тканях организма [9]. 

Таким образом, представляется це-

лесообразным изучение показателей окис-

лительного стресса и функции митохонд-

рий мононуклеарных лейкоцитов крови у 

больных с хроническим бронхитом и с 

хронической обструктивной болезнью 

легких (ХОБЛ) с различной степенью тя-

жести бронхиальной обструкции. 

Цедь исследования 

Изучение показателей окислитель-

ного стресса и функции митохондрий мо-

нонуклеарных лейкоцитов крови у боль-

ных с хроническим бронхитом и с хрони-

ческой обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ) с различной степенью тяжести 

бронхиальной обструкции. 

Материалы и методы 

Проведённое исследование одобрено 

ЛЭК ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава Рос-

сии и соответствует требованиям Надле-

жащей Клинической Практики (GCP) и 

Хельсинской декларации Всемирной Ме-

дицинской Ассоциации «Этические прин-

ципы проведения медицинских исследо-

ваний с участием людей в качестве субъ-

ектов исследования». 

В исследование было включено 50 

пациентов в возрасте от 40 до 75 лет (ме-

диана – 67 [61;70] лет), проходивших ле-

чение в ГБУ РО «ОКБ» (г. Рязань) и ГБУ 

«Поликлиника №6» (г. Рязань) по поводу 

неинфекционного обострения ХОБЛ или 

хронического бронхита. Критериями вклю-

чения в исследование были: подписанное 

информированное согласие, возраст от 40 

до 70 лет, верифицированный диагноз 

ХОБЛ согласно рекомендациям GOLD 

2017 [7], наличие хронического бронхита в 

анамнезе более двух лет. Критериями ис-

ключения для всех пациентов служили хи-

рургические вмешательства на легких в 

анамнезе, злоупотребление алкоголем и 

наркотиками, пациенты с легочными забо-

леваниями, отличными от ХОБЛ и хрони-

ческого бронхита, или имеющие значимые 

воспалительные заболевания, другие хро-

нические заболевания внутренних органов 

в фазе декомпенсации. 

Всем пациентам проводилось обще-

клиническое обследование, определение 

функции внешнего дыхания (ОФВ1, ФЖЕЛ, 

ОФВ1/ФЖЕЛ) с помощью спирометра 

MicroLab.  

Больные были разделены на три 

группы. Первая группа включала 13 паци-

ентов с хроническим бронхитом. В соот-

ветствии со спирометрической классифи-

кацией GOLD вторая и третья группы 
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включали пациентов с умеренной (по 50% 

≤ ОФВ1 <80%) (n=17) и выраженной (30% 

≤ОФВ1 <50%) (n=20) бронхообструкцией. 

Забор крови осуществлялся путём ве-

непункции с помощью вакуумных систем 

для забора крови из кубитального доступа с 

использованием пробирок BD CPT vacu-

tainer tubes на второй день госпитализации. 

Выделенные мононуклеарные лей-

коциты ресуспендировали в 1 мл дистил-

лированной воды и подсчитывали их ко-

личество в камере Горяева, с последую-

щим добавлением детергента (10 мкл 

Triton X-100) и замораживанием. После 

разморозки суспензию использовали для 

определения показателей окислительного 

стресса, концентрации янтарной кислоты 

и активности ферментов с последующим 

пересчетом показателей на 10
6
 клеток. 

Концентрацию сукцината определяли 

с помощью набора Succinate Colorimetric 

Assay Kit (производства Sigma). Актив-

ность супероксиддисмутазы (СОД) опре-

деляли по торможению реакции ауто-

окисления кверцетина [10], активность 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ) – по реак-

ции восстановления гексацианоферрата 

(III) калия [11]. Окислительную модифи-

кацию белков (ОМБ) определяли мето-

дом, основанным на реакции взаимодей-

ствия карбонильных групп и иминогрупп 

окисленных аминокислотных остатков с 

2,4-динитрофенилгидразином с образова-

нием 2,4-динитрофенилгидразонов, обла-

дающих специфическим спектром погло-

щения в ультра-фиолетовой и видимой 

областях спектра. Общее количество про-

дуктов ОМБ определяли по суммарной 

площади под кривой. Дополнительно рас-

считывался резервно-адаптационный по-

тенциал белков как доля в процентах 

суммарной площади под спектром аб-

сорбции света спонтанной ОМБ к площа-

ди ОМБ, индуцированной с помощью ре-

акции Фентона (последняя принималась 

за 100%). Чем ниже доля продуктов спон-

танного окисления, тем выше резервно-

адаптационный потенциал [12]. 

Статистическая обработка результа-

тов проводилась с помощью программ 

Microsoft Office Excel 2007 и Stat Soft 

Statistica 8.0. Соответствие выборок нор-

мальному распределению проверяли по-

средством критерия Шапиро-Уилка. Так 

как распределение в выборках носило ха-

рактер отличный от нормального, приме-

нялся критерий Манна-Уитни для попар-

ного сравнения. Статистически значимыми 

считали отличия при вероятности нулевой 

гипотезы об отсутствии различий p≤0,05. 

Результаты и их обсуждение 

У больных с ХОБЛ статистически-

значимо снижена активность СОД по 

сравнению с больными хроническим 

бронхитом (табл. 1), при этом достовер-

ные различия между группами больных 

ХОБЛ с различной степенью бронхообст-

рукции отсутствуют. Понижение активно-

сти СОД отражает уменьшение уровня 

антиоксидантной защиты лимфоцитов и 

моноцитов крови, что также подтвержда-

ется более высокой степенью спонтанной 

окислительной модификации белков. Уве-

личение соотношения продуктов спон-

танного окисления (p<0,05) к индуцируе-

мому с помощью реакции Фентона де-

монстрирует снижение резервно-адапта-

ционного потенциала мононуклеарных 

лейкоцитов крови у больных с ХОБЛ в 

сравнении с больными хроническим 

бронхитом, что создает предпосылки к 

нарушению функции лимфоцитов крови, 

составляющих большую часть мононук-

леарных лейкоцитов.  

Оценка показателей окислительной 

модификации белков в группах больных с 

ХОБЛ, разделенных в соответствии с 

уровнем ОФВ1, позволяет зафиксировать 

достоверно меньший уровень резервно-

адаптационного потенциала окислитель-

ной модификации белков мононуклеар-

ных лейкоцитов у больных с тяжелой 

бронхообструкцией относительно пациен-

тов с умеренной бронхообструкцией. Это, 

возможно, отражает большую интенсив-

ность окислительного стресса, связанного 

с развитием обострения заболевания. 

Уменьшение уровня антиоксидант-

ной защиты в сочетании с признаками 

окислительного повреждения белков мо-
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нонуклеарных лейкоцитов указывает на 

развитие окислительного стресса с избы-

точным образованием активных форм 

кислорода. Развитие окислительного 

стресса неразрывно связано с нарушени-

ем функции митохондриального дыхания 

и условиями, приводящими к ингибиро-

ванию переноса электронов между ком-

плексами дыхательной цепи [1,13,14]. 

Установленное в ходе исследования ста-

тистически значимое снижение активно-

сти СДГ в периферических мононуклеар-

ных лейкоцитах крови у больных ХОБЛ 

по сравнению с больными хроническим 

бронхитом, вероятно, отражает ингиби-

рование процессов окисления в митохон-

дриях, что подтверждается уменьшением 

концентрации сукцината в мононуклеар-

ных лейкоцитах у больных ХОБЛ в срав-

нении с больными хроническим бронхи-

том. Таким образом, создаются предпо-

сылки для развития митохондриальной 

дисфункции мононуклеарных лейкоци-

тов, в частности лимфоцитов, у больных 

с ХОБЛ, связанной с развитием окисли-

тельного стресса. 

 

Таблица 1 

Исследуемые показателимононуклеарных лейкоцитов больных  

в исследуемых группах 
 

Показатель/группы 

больных 

1-я группа 

Хронический бронхит 

n=10 

2-я группа  

ХОБЛ с умеренной 

бронхообструкцией 

n=17 

3-я группа 

ХОБЛ с выраженной 

бронхообструкцией 

n=20 

Активность СДГ, нмоль 

сукцината/мин* 10
6
клеток 

76,83[66,67;162,75] 

(p1-2=0,0281 

p1-3=0,0263) 

16,88[10,30;40,54] 30,67[14,20;43,20] 

Концентрация сукцината, 

нмоль на / 10
6
клеток 

560[464;763] 

(p1-2=0,0133 

p1-3=0,005) 

273[241;446] 296[381;361] 

Активность СОД, УЕ/ 

10
6
клеток 

65,84[42,93;67,29] 

(p1-2=0,0025 

p1-3=0,0058) 

19,48[16,48;25,49] 20,85[15,54;26,96] 

Суммарная площадь под 

кривой спектра поглощения 

спонтанной ОМБ, единиц 

оптической  

плотности/10
6
клеток 

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

(p1-2=0,0176 

p1-3=0,0168) 

124,65[72,85;206,25] 149,55[65,80;297,75] 

Соотношение спонтанной 

ОМБ к металл-

индуцированной  

(значения металл-

индуцированной ОМБ 

приняты за 100 %) 

34,12[33,67;35,49] 

(p1-2=0,0301 

p1-3=0,0341) 

53,34[32,36;82,80] 

(p2-3=0,0341) 
76,79[70,81;93,63] 

 

Выводы 

У больных ХОБЛ создаются предпо-

сылки для развития митохондриальной 

дисфункции лимфоцитов и моноцитов, 

вызванной развитием окислительного 

стресса, что отражается в статистически 

значимом снижении активности суперок-

сиддисмутазы и увеличении степени 

окислительной модификации белков по 

сравнению с показателями больных с 

хроническим бронхитом.  

У пациентов с хронической обструк-

тивной болезнью легких с тяжелой степе-

нью бронхообструкции выявлено статисти-

чески значимое уменьшение резервно-

адаптационного потенциала окислительной 

модификации белков мононуклеарных лей-

коцитов относительно больных с ХОБЛ с 

умеренно выраженной бронхообструкцией. 

Хроническая обструктивная болезнь 

легких сопровождается развитием мито-

хондриальной дисфункции мононуклеар-
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ных лейкоцитов крови, что выражается 

снижением активности сукцинатдегидро-

геназы и уменьшением концентрации 

сукцината в сравнении с показателями па-

циентов с хроническим бронхитом.  
 

Дополнительная информация 
Источники финансирования. Исследова-

ние выполнено в рамках реализации внутривузов-

ского гранта ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава Рос-

сии №2/17 «Исследование митохондриальной 

дисфункции лимфоцитов крови у больных хрони-

ческой обструктивной болезнью легких как воз-

можного предиктора тяжести заболевания». 

Конфликт интересов: отсутствует. 
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