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Резюме
Коморбидное течение хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА) является одной из важных про-
блем в пульмонологии, при этом многие патогенетические, диагностические и терапевтические аспекты указанной проблемы остаются
нерешенными. Целью исследования явилось установление патогенетических особенностей мембранных нарушений иммунокомпе-
тентных клеток при сочетанном течении ХОБЛ и БА на основании изучения состава жирных кислот мембран лейкоцитов, уровня окси-
липинов, мембранного потенциала митохондрий лейкоцитов. Материалы и методы. В исследовании принимали участие больные ХОБЛ
I и II спирометрического класса стабильного течения (n = 39), БА легкой степени тяжести контролируемого и частично контролируе-
мого течения (n = 41), а также лица с коморбидным течением ХОБЛ I и II спирометрического класса и БА легкой степени тяжести конт-
ролируемого и частично контролируемого течения (n = 18); контрольную группу составили здоровые добровольцы (n = 28). Иссле -
дование состава жирных кислот мембран лейкоцитов проводилось методом газожидкостной хроматографии. Содержание тромбоксана
В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (ЛТВ4) определялось иммуноферментным методом. Уровень мембранного потенциала митохондрий лейко-
цитов исследовался ex tempore методом цитофлуориметрии. Статистическая значимость различий средних величин определялась по
t-критерию Стьюдента. Результаты. У пациентов с сочетанным течением ХОБЛ и БА в мембране лейкоцитов происходит накопление
насыщенных жирных кислот (12 : 0, 16 : 0, 18 : 0, 20 : 0) на фоне дефицита n-6 и n-3 полиненасыщенных жирных кислот (18 : 2n-6, 20 :
3n-6, 20 : 4n-6, 20 : 5n-3, 22 : 4n-6, 22 : 6n-3). Изменения в липидоме лейкоцитов способствуют нарушению структурных и функцио-
нальных характеристик клетки, синтезу оксилипинов, что подтверждается увеличением числа клеток со сниженным мембранным
потенциалом митохондрий и уровня провоспалительных медиаторов – ТХВ2 и ЛТВ4. Заключение. Нарушение архитектуры цитомем-
браны иммунокомпетентных клеток является первичным патогенетическим звеном в дисфункции работы всей иммунной системы,
фундаментальной основой механизма развития коморбидной патологии органов дыхания.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, мембрана лейкоцитов, иммунная система, жирные
кислоты, мембранный потенциал митохондрий.
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Abstract
The objective of this study was to investigate a role of fatty acid content in leukocyte membranes, oxylipin level and membrane potential of leukocy-
te membranes in the pathogenesis of immune cell membrane abnormalities in patients with comorbidity of asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). Methods. The study involved 39 patients with COPD, 41 patients with asthma, and 18 patients with comorbidity of COPD
and asthma, and 28 healthy volunteers as controls. Fatty acid content of leukocyte membranes was investigated using gas-liquid chromatography.
Thromboxane B2 and leukotriene B4 levels were measured using enzyme immunoassay. Mitochondrial membrane potential in leukocytes was mea-
sured ex tempore by cytofluorimetry. Statistically significant difference between mean values was determined by Student's t-test. Results. The comor-
bidity of COPD and asthma was characterized by accumulation of saturated fatty acids (12 : 0; 16 : 0; 18 : 0; 20 : 0) in leukocyte membrane and reduc-
tion in n-6 and n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) (18 : 2n-6; 20 : 3n-6; 20 : 4n-6; 20 : 5n-3; 22 : 4n-6; 22 : 6n-3). Changes in leukocyte
lipidome contribute to development of structural and functional abnormalities of the cells and to the synthesis of oxylipins. This is confirmed by
increased number of cells with reduced mitochondrial membrane potential and increased level of proinflammatory mediators, such as thromboxa-
ne B2 and leukotriene B4. Conclusion. Structural abnormalities of immune cell membrane should be considered as the primary pathological pathway
to general dysfunction of the immune system and the basic mechanism of development of respiratory comorbidity.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, leukocyte membrane, immune system, fatty acids, membrane potential of mitochondria.
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Актуальность изучения проблемы сочетанного тече-
ния бронхиальной астмы (БА) и хронической об -
структивной болезни легких (ХОБЛ) обусловлено
высокой их распространенностью среди лиц с брон-
холегочными заболеваниями, а также трудностью
диагностических и терапевтических подходов [1–4].
Согласно эпидемиологическому исследованию,
частота встречаемости сочетания ХОБЛ и БА сре -
ди пациентов с заболеваниями органов дыхания
составляет 10–20 %. У 50–59-летних больных пока-
затель распространенности составляет около 23 %,
а у 70–79-летних – увеличивается до 52 % [3, 4].

Патогенетической основой ХОБЛ и БА является
хронический воспалительный процесс в бронхоле-
гочной системе, нарушающий целостность эпители-
ального пласта и обусловливающий запуск бронхо-

констрикторных процессов [5]. Однако природа вос-
паления и механизмы обструкции ХОБЛ и БА замет-
но отличаются друг от друга. В то же время по дан-
ным исследований [5, 6] показано, что коморбидное
течение ХОБЛ и БА имеет как хронические обструк-
тивные характеристики воспаления дыхательных
путей, так и астматические признаки, сопровождаю-
щиеся повышением уровня эозинофилов и нейтро-
филов. Предположительно в механизме сочетания
ХОБЛ и БА имеет место объединение патогенетиче-
ских процессов и усиление иммуноопосредованных
нарушений. Так, по результатам проведенных ранее
клинико-иммунологических исследований показа-
но, что в основе коморбидного течения ХОБЛ и БА
находится дальнейшее усиление процесса воспале-
ния, присутствующего и в стабильном состоянии



заболеваний [6, 7]. Установлено, что при сочетанном
течении ХОБЛ и БА воспалительные процессы раз-
виваются по Th-1- и Th-2-типу иммунного ответа
с привлечением реагинов, цитокинов, эйкозаноидов
и превращаются в основную движущую силу патоло-
гического процесса [7]. Выявленные особенности
нарушения иммунной системы у пациентов с комор-
бидным течением ХОБЛ и БА могут быть ассоцииро-
ваны со специфическими изменениями в структур-
но-функциональном состоянии клеток иммунной
системы, нарушением архитектоники их цитомем-
бран и функций внутриклеточных органоидов.

Патология клеточных мембран иммунокомпе-
тентных клеток, в частности лейкоцитов, вследствие
активации перекисного окисления липидов, про-
явлений трансмембранной асимметрии фосфолипи-
дов, дефицита полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК) и т. п. является одним из важнейших меха-
низмов нарушения функций системы иммунитета [8,
9]. Патогенетическая значимость модификации жир-
ных кислот (ЖК) цитомембран обусловлена функ-
циональной ролью липидов в клеточных структурах.
Изменения в составе ЖК мембраны лейкоцитов
могут оказывать кардинальное влияние на синтез
липидных медиаторов – оксилипинов (эйкозанои-
ды), модулирующих иммунный ответ через хемотак-
сические, аутокринные либо паракринные эффек -
ты [10]. Вместе с тем значение ЖК и их метаболитов
в патогенезе коморбидного течения ХОБЛ и БА
изучено недостаточно. В рамках данной работы про-
должен цикл работ по установлению иммуноопосре-
дованных клеточно-молекулярных механизмов при
сочетании ХОБЛ и БА [6, 7].

Целью настоящего исследования явилось уста-
новление патогенетических особенностей мембран-
ных нарушений иммунокомпетентных клеток при
сочетанном течении ХОБЛ и БА на основании изуче-

ния состава ЖК мембран лейкоцитов, уровня окси-
липинов, мембранного потенциала митохондрий
лейкоцитов.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие больные ХОБЛ
(n = 126: 70 мужчин, 56 женщин), в т. ч. I и II спиро-
метрического класса стабильного течения (n = 39);
БА легкой степени тяжести контролируемого
и частично контролируемого течения (n = 41); с ко -
морбидным течением ХОБЛ I и II спирометрическо-
го класса и БА легкой степени тяжести контролируе-
мого и частично контролируемого течения (n = 18).
Контрольную группу составили некурящие и ни -
когда не курившие здоровые добровольцы (n = 28:
14 мужчин и 14 женщин) без отягощенного аллерги-
ческого анамнеза, с нормальной функцией внеш -
него дыхания. Обследование пациентов проводи-
лось после подписания информированного согласия
и в соответствии со стандартами Хельсинкской дек-
ларации (2013).

Пациенты с заболеваниями бронхолегочной си -
стемы и здоровые добровольцы были выявлены при
обследовании организованных коллективов. Харак -
теристика участников исследования представлена
в табл. 1. В группе пациентов с БА (n = 41) преобла-
дали женщины (65,8 %). При верификации диагноза
в 16 (39 %) случаях установлено контролируемое
течение БА, у 25 (61,5 %) – частично контролируемая
БА. В этой группе курящие составили 34 %. Наличие
сенсибилизации к бытовым, пищевым, пыльцевым
аллергенам прослеживалось у 32 (82 %), наслед-
ственная отягощенность – у 9 (23,1 %) больных.
В группе пациентов с ХОБЛ (n = 39) в 9 (23 %) слу-
чаях диагностирована ХОБЛ легкой степени, в 30
(77 %) – ХОБЛ средней степени стабильного тече-
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Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1
Clinical and functional characteristics of patients

Показатель Контроль (n = 28) БА (n = 41) ХОБЛ (n = 39) БА + ХОБЛ (n = 18)

Возраст, годы 39,80 ± 2,52 42,60 ± 2,38 60,50 ± 2,34 58,30 ± 1,53

Пол: 

•  мужчины 14 14 34 11

•  женщины 14 27 5 7

Статус курения: 

•  курят в настоящее время 0 14 35 16

•  курили в прошлом 0 5 2 2

Индекс курения, пачко-лет 0 5,35 ± 1,20 27,60 ± 6,87 26,30 ± 4,73

ОФВ1 после пробы, %долж. 105,10 ± 3,05 95,56 ± 7,62 67,60 ± 2,88 61,72 ± 2,40

ОФВ1 / ФЖЕЛ после пробы, % 81,56 ± 3,05 74,53 ± 5,33 56,70 ± 2,47 63,50 ± 4,48

Прирост ОФВ1 после пробы, % 0 16,20 ± 3,46 6,70 ± 2,67 12,80 ± 2,76

Одышка по шкале mMRC, баллы 0 – 1,24 ± 0,10 1,50 ± 0,06

Влияние ХОБЛ на здоровье пациента по САТ, баллы 0 – 9,40 ± 1,06 11,30 ± 1,14

Уровень контроля БА по ACQ-5, баллы 0 0,68 ± 0,06 – 0,83 ± 0,04

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-
ная емкость легких; mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ACQ-5 (Asthma Control
Questionnaire) – опросник по контролю над бронхиальной астмой.



Таблица 2
Состав основных жирных кислот мембран лейкоцитов у пациентов с коморбидным течением хронической

обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы (% от суммы жирных кислот)
Table 2

Fatty acid content in leukocyte membrane in patients with comorbidity of asthma and COPD 
(% of the total content of fatty acids)

Жирные кислоты Контрольная группа (здоровые) Группа больных БА Группа больных ХОБЛ Группа больных ХОБЛ + БА 

12 : 0 (лауриновая) 0,51 ± 0,09 0,91 ± 0,03* 0,81 ± 0,04* 0,72 ± 0,02**

14 : 0 (миристиновая) 2,40 ± 0,29 2,25 ± 0,37 1,94 ± 0,35 2,87 ± 0,27

16 : 0 (пальмитиновая) 26,61 ± 1,59 25,05 ± 1,55 30,70 ± 1,08* 28,54 ± 1,03**

18 : 0 (стеариновая) 17,50 ± 0,82 19,68 ± 0,42* 21,83 ± 1,34* 20,31 ± 0,18*

20 : 0 (арахидоновая) 0,71 ± 0,08 0,64 ± 0,07 0,88 ± 0,01 1,04 ± 0,07*, **, ***

18 : 2n-6 (линолевая) 13,63 ± 0,61 9,44 ± 0,77* 9,35 ± 0,74* 9,54 ± 0,23*

18 : 3n-3 (ά-линоленовая) 0,44 ± 0,10 Следы 0,11 ± 0,01* Следы

20 : 3n-6 (дигомо-γ-линоленовая) 0,81 ± 0,09 1,02 ± 0,01* 1,36 ± 0,05* 0,45 ± 0,71*, **, ***

20 : 4n-6 (арахидоновая) 12,33 ± 1,56 14,59 ± 2,41* 14,62 ± 0,51* 9,42 ± 0,41*, **, ***

20 : 5n-3 (эйкозапентаеновая) 0,72 ± 0,12 0,41 ± 0,01* 0,48 ± 0,02*, ** 0,24 ± 0,01*, **, ***

22 : 4n-6 (докозатетраеновая) 1,78 ± 0,13 1,26 ± 0,01* 1,18 ± 0,04* 0,90 ± 0,01*, **, ***

22 : 5n-3 (докозапентаеновая) 0,92 ± 0,07 1,13 ± 0,01 0,98 ± 0,15 0,84 ± 0,70

22 : 6n-3 (докозагексаеновая) 2,63 ± 0,41 1,56 ± 0,01* 1,64 ± 0,03*, ** 1,34 ± 0,04*, **, ***

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; статистическая значимость различий относительно: * – контрольной группы (р < 0,01), 
** – группы пациентов с БА (р < 0,01), *** – группы пациентов с ХОБЛ (р < 0,01).
Notes. Statistically significant difference is shown compared: *, to the control group (р < 0.01); **, to patients with asthma (р < 0.01); ***, to patients with COPD (р < 0.01).
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ния. Большинство (87,2 %) пациентов с ХОБЛ
составляли мужчины, 89,7 % из которых курили.
Влияние ХОБЛ на повседневную жизнь у обследо-
ванных было незначительным.

У всех лиц с коморбидным течением ХОБЛ и БА
(n = 18; 61 % – мужчины) диагностированы ХОБЛ
средней степени тяжести и частично контролируе-
мая БА. Преобладающее большинство (88,9 %)
 являлись курильщиками или курили в прошлом.
Одышка по шкале mMRC была максимальной
у больных с коморбидным течением ХОБЛ и БА.
По результатам оценочного теста по ХОБЛ (COPD
Assessment Test – САТ) в этой группе указывалось на
умеренное влияние заболевания на качество жизни.
Уровень контроля над БА согласно опроснику по
контролю над бронхиальной астмой (Asthma Control
Questionnaire –ACQ-5) у лиц с коморбидным течени-
ем ХОБЛ и БА был меньше на 31,7 % по сравнению
с таковым у больных БА. Сенсибилизация к аллерге-
нам имела место в 12 (66,6 %), наследственная отяго-
щенность – в 7 (38,8 %), эпизоды БА до 40 лет –
в 9 (50 %) случаях.

Заболевания диагностировались на основании
данных анамнеза, объективного осмотра, данных
пикфлуометрии, спирометрии (спирограф Fukuda,
Япония) с выполнением бронходилатационного
теста, а также лабораторного исследования. Диаг -
ностика ХОБЛ проводилась согласно критериям
Глобальной стратегии диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD, 2017), БА – соглас-
но критериям Глобальной стратегии лечения и про-
филактики БА (Global Initiative for Asthma – GINA,
2017) [1, 2]. Для оценки вариабельности бронхо-

обструкции выполнялся стандартный бронходилата-
ционный тест – увеличение значения объема форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) на 200 мл
от базового уровня и > 12 % свидетельствовало
о положительном ответе на введение бронходилата-
тора. Для оценки симптомов основного заболевания
проводилось анкетирование с помощью валидизиро-
ванных тестов: модифицированного опросника для
оценки выраженности одышки Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified British
Medical Research Council – mMRC); ACQ-5 и CAT.
Критериями включения в исследование являлось
отсутствие симптомов обострения ХОБЛ и БА в те -
чение последних 2 мес. Критериями исключения
являлись наличие профессиональных заболеваний
бронхолегочной системы, сердечно-сосудистых за -
болеваний (ишемическая болезнь сердца, гиперто-
ническая болезнь) и их осложнений, сахарного диа-
бета, заболеваний щитовидной железы, острых
патологических состояний и обострений хрониче-
ских болезней.

Лейкоциты периферической крови выделялись
на градиенте фиколл-верографина. Липиды из мем-
бран лейкоцитов экстрагировались смесью хлоро-
форма и метанола в объеме 1 : 2 [11, 12]. Метиловые
эфиры экстрагировались гексаном и очищались
микротонкослойной хроматографией в бензоле.
Перерастворенные в гексане метиловые эфиры ЖК
анализировались на газожидкостном хроматографе
Shimadzu GC-2010 (Shimadzu, Япония), снабженном
пламенно-ионизационным детектором, капилляр -
ной колонкой (0,25 мм × 30 м) с привитой фазой
Supelcowax 10. Температура колонки составляла
210 °С, температура детектора – 250 °С. Газ-носи -



тель – гелий. ЖК идентифицировались по относи-
тельным временам удерживания и расчетным значе-
ниям эквивалентной длине цепи, т. н. значениям
«углеродных чисел». Результаты выражались в про-
центах от суммы ЖК.

Содержание оксилипинов в сыворотке крови
 оценивалось по количеству их стабильных метабо -
литов – тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4

(ЛТВ4). Для выделения оксилипинов использова-
лись миниколонки (Minicolumns for Sample Prepa -
ration, США); количественный уровень определял -
ся иммуноферментным методом с использованием
тест-системы Biotrak EIA system (Amersham Biosciences,
Великобритания). Измерение проводилось в плоско-
донных 96-луночных планшетах на спектрофотомет-
ре (Biotek Power Wave, США).

Уровень мембранного потенциала митохонд -
рий (МПМ) лейкоцитов исследовался ex tempore
при по мощи проточного цитофлуориметра BD
FACSСanto II™ (Becton, Dickinson, США) с примене-
нием красителя сафранина О,5,5',6,6'-тетрахлоро-
1,1',3,3'-йодид тетраэтилбензимидазолил-карбоциа-
нина (JC-1). Мембранный потенциал митохондрий
оценивался в процентном количестве клеток со сни-
женным МПМ [13].

Данные анализировались с использованием при-
кладной программы Statistiсa, версия 6,1 (серия
1203С для Windows). Статистическая значимость раз-
личий средних величин определялась по t-критерию
Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Изучался липидом мембран лейкоцитов по каче-
ственному и количественному составу индиви ду -
альных ЖК (табл. 2). В составе ЖК мембран лейко-
цитов у обследованных выделено 39 кислот –
насыщенных, моноеновых и полиненасыщенных,
нормального и изостроения, длина цепи составляла
от С12 до С24 как с четным, так и с нечетным числом
углеродных атомов. В табл. 2 не внесены отдельные
представители ЖК, содержание которых не превы-
шает 0,1 %. В основном это насыщенные кислоты
нормального строения (10 : 0, 19 : 0, 20 : 0, 22 : 0),
некоторые моноеновые (14 : 1, 18 : 1n5, 20 : 1, 22 : 1),
диеновые (18 : 2n5/9), триеновые (20 : 3n3), ЖК изо-
и антеизостроения.

При анализе количественного состава ЖК мем-
бран лейкоцитов у пациентов с БА выявлено уве-
личение доли насыщенных лауриновой (12 : 0)
и стеариновой (18 : 0) ЖК по сравнению с показате-
лями у здоровых лиц (р < 0,01). Отмечалось сниже-
ние уровня эссенциальной линолевой (18 : 2n-6;
р < 0,01) и α-линоленовой (18 : 3n-3; р < 0,01) ЖК на
фоне увеличения содержания арахидоновой кисло-
ты (20 : 4n-6; р < 0,01), при этом доля основного анта-
гониста арахидоновой ЖК – эйкозапентаеновой
(20 : 5n-3), напротив, снижалась в 1,75 раза относи-
тельно контрольной группы (р < 0,01).

У пациентов с ХОБЛ модификация состава ЖК
лейкоцитов характеризовалась увеличением отно -

сительного содержания насыщенных лауриновой
(р < 0,01), пальмитиновой (16 : 0; р < 0,01), стеарино-
вой (р < 0,01) кислот. В ряду ПНЖК семейства n-6
отмечалось истощение пула линолевой (18 : 2n-6;
р < 0,01), докозатетраеновой (22 : 4n-6; р < 0,01) при
повышении уровня арахидоновой кислоты относи-
тельно контрольной группы (р < 0,01). Среди
n-3 ПНЖК у больных ХОБЛ в мембране лейкоци -
тов выявлено снижение доли эйкозапентаеновой
(20 : 5n-3; р < 0,01), докозагексаеновой (22 : 6n-3;
р < 0,01) кислот.

Отличительной особенностью состава ЖК мем-
браны лейкоцитов у пациентов с коморбидным тече-
нием ХОБЛ и БА стало увеличение пула насыщен-
ных лауриновой (12 : 0; р < 0,01), пальмитиновой
(16 : 0; р < 0,01), стеариновой (18 : 0; р < 0,01) и ара-
хидоновой (20 : 0; р < 0,01) кислот. Вместе с тем
в мембране лейкоцитов отмечалось снижение доли
некоторых n-6 ПНЖК (дигомо-γ-линолевой –
20 : 3n-6, 20 : 4n-6, 22 : 4n-6) как по сравнению с конт-
рольной группой, так и относительно пациентов
с ХОБЛ и БА (р < 0,01 – для всех показателей). Также
обращает внимание значительное снижение длинно-
цепочечных n-3 ПНЖК (20 : 5n-3, 22 : 6n-3).
Выявленное накопление насыщенных ЖК в мембра-
не лейкоцитов способствует увеличению жесткости
липидного бислоя, что приводит к уменьшению ее
текучести и активности мембрана-ассоциированных
ферментов, нарушению экспрессии рецепторов [14,
15]. Одновременное понижение уровня ПНЖК при
бронхолегочной патологии свидетельствует об акти-
вации метаболических превращений данных ЖК,
в т. ч. интенсификации синтеза провоспалительных
оксилипинов [10, 14].

Выявленные изменения в составе длинноцепо-
чечных n-3 и n-6 ПНЖК у пациентов с коморбид-
ным течением ХОБЛ и БА могут быть ассоцииро -
ваны с нарушением синтеза оксилипинов. Среди
множества медиаторов воспаления ключевая роль
при бронхолегочных заболеваниях отводится оксиге-
назным производным ЖК – оксилипинам [14].
В рамках данного исследования изучено содержание
ТХВ2 и ЛТВ4 в сыворотке крови у больных ХОБЛ
и БА (табл. 3).

У пациентов с БА наблюдалось увеличение содер-
жания ТХВ2 и ЛТВ4. У больных ХОБЛ уровень ЛТВ4

был повышен относительно лиц контрольной груп-
пы, но значительно снижен по сравнению с пациен-
тами с БА. При сочетанном течении ХОБЛ и БА
отмечалось 8-кратное повышение провоспалитель-
ного оксилипина ЛТВ4 и увеличение содержания
ТХВ4 в 2 раза, т. е. течение хронического воспале -
ния у больных ХОБЛ и БА опосредуется интенсив-
ной продукцией оксигеназных провоспалительных
и бронхоконстрикторных медиаторов ЖК.

Маркером жизнеспособности клетки, оптималь-
ного протекания окислительно-восстановительных
процессов, а также критерием апоптоза является
МПМ [13, 16]. Определение МПМ является одним
из наиболее адекватных методов исследования ее
функционального состояния. При оценке содержа-
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http://journal.pulmonology.ru/pulm 651



Денисенко Ю.К. и др. Патогенетические особенности мембранных нарушений иммунокомпетентных клеток

652 Пульмонология. 2018; 28 (6): 647–654.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-647-654

ния лейкоцитов со сниженным МПМ в группах
обследуемых выявлено значительное повышение
данного показателя у лиц с ХОБЛ и БА (см. рисунок).

В группе больных БА доля клеток со сниженным
МПМ составила 2,01 % (р < 0,001), что в 2 раза выше
относительно лиц контрольной группы (у здоро -
вых – 1,08 %). У пациентов с ХОБЛ значение МПМ
было в 3 раза выше такового в группе здоровых
(3,15 %) (р < 0,001). У больных с коморбидным тече-
нием ХОБЛ и БА количество лейкоцитов со снижен-
ным МПМ составило 3,9 % (р < 0,001). Выявленное
увеличение количества лейкоцитов со сниженным
МПМ при бронхолегочной патологии свидетель-
ствует об уменьшении энергообеспечения клетки,
кислородном голодании и активации апоптотиче-
ских механизмов клеток иммунной системы [13].

Обобщая полученные результаты исследования,
можно выделить ключевые патогенетические осо-
бенности структурно-функционального состояния
лейкоцитов при коморбидном течении ХОБЛ и БА.
При сочетании ХОБЛ и БА происходит увеличение
жесткости мембраны лейкоцитов, с одной стороны –
за счет накопления насыщенных ЖК (12 : 0, 16 : 0,
18 : 0, 20 : 0), с другой – за счет дефицита n-6 и n-3
ПНЖК – ключевых компонентов, определяющих
текучесть и пластичность клеточных и субклеточных
мембран. Увеличение жесткости липидного бислоя
приводит к нарушению структурных и функцио-

нальных характеристик клетки, работы ионных
каналов, активному экзо- и эндогенному транспорту
биомолекул, уменьшению активности мембраносвя-
занных ферментов, торможению связывания рецеп-
торов с лигандами, повышает риск деструкции мем-
бран и гибели клетки по механизму апоптоза или
некроза [8, 9]. Увеличение числа лейкоцитов со сни-
женным мембранным потенциалов у пациентов
с сочетанием ХОБЛ и БА подтверждает нарушение
биохимических реакций энергетического обмена,
а также рост апоптотических процессов иммунных
клеток.

Одновременное понижение пула длинноцепочеч-
ных ЖК свидетельствует об активации синтеза окси-
липинов [14, 17]. Данный факт подтверждается высо-
ким содержанием провоспалительных оксигеназных
производных арахидоновой кислоты – ТХВ2, ЛТВ4

в сыворотке крови у пациентов с бронхолегочны -
ми заболеваниями. Центральная роль ЛТВ4 в иммун-
ном ответе заключается в активации хемотаксиса
и секреции лейкоцитов, продукции цитокинов,
иммуноглобулина (Ig) Е, PRARα [17]. Очевидна взаи-
мосвязь между высоким производством ТХВ2, ЛТВ4

и выявленной ранее гиперсекрецией провоспали-
тельных цитокинов, IgЕ у больных ХОБЛ и БА [7],
причем установленный значительный дефицит эйко-
запентаеновой кислоты (20 : 5n-3) в мембране лейко-
цитов усугубляет дисбаланс в синтезе противовос -
палительных и вазодилатационных оксилипинов.
Известно, что недостаток эндогенных n-3 ПНЖК
в клетках приводит к изменению физико-химиче-
ских свойств плазматических мембран, активации
синтеза оксилипинов с провоспалительной и брон-
хоконстрикторной активностью [8]. «Замкнутый
круг» между этими процессами создает условия для
истощения иммунного ответа и формирования хро-
нического системного воспаления. По результатам
исследований показано, что при коморбидном тече-
нии ХОБЛ и БА постоянное поддержание хрониче-
ского системного воспаления обеспечивается за счет
высокой, непрекращающейся продукции провоспа-
лительных оксилипинов. В то же время в условии
перманентной потребности клетки в ПНЖК n-6
и ПНЖК n-3 алиментарное поступление последних
не компенсирует нарастающий дефицит мембран-
ных ЖК. Происходит утяжеление нарушений как
структурной, так и функциональной роли лейкоци-
тов при совместном течении ХОБЛ и БА. Сле -

Рисунок. Мембранный потенциал митохондрий лейкоцитов у па -
циентов с коморбидным течением хронической обструктивной
болезни легких и бронхиальной астмы
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; статистическая значимость различий относительно: 
* – контрольной группы (р < 0,01); ** – группы пациентов с БА (р < 0,01);
*** – группы пациентов с ХОБЛ (р < 0,01).
Figure. Mitochondrial membrane potential in leukocytes of patients
with comorbidity of asthma and COPD
Notes. Statistically significant difference is shown compared: *, to the control
group (р < 0.01); **, to patients with asthma (р < 0.01); ***, to patients with COPD
(р < 0.01).

Таблица 3
Уровень оксилипинов в сыворотке крови у пациентов с коморбидным течением 

хронической обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы
Table 3

Blood serum oxylipin levels in patients with comorbidity of asthma and COPD

Оксилипин, пг / мл Контрольная группа (здоровые) Больные БА Больные ХОБЛ Больные ХОБЛ + БА

ЛТВ4 10,3 ± 1,4 50,5 ± 2,0* 18,0 ± 1,2*, ** 86,7 ± 1,2*, **

ТХВ2 15,87 ± 1,07 34,77 ± 2,17* 31,36 ± 2,07*, ** 22,00 ± 2,07*, **

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; ТХВ2 – тромбоксан В2; ЛТВ4 – лейкотриен В4; статистическая значимость различий относи-
тельно: * – контрольной группы (р < 0,01), ** – группы пациентов с БА (р < 0,01).
Notes. Statistically significant difference is shown compared: *, to the control group (р < 0.01); **, to patients with asthma (р < 0.01).
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Оригинальные исследования

довательно, сочетаясь, ХОБЛ и БА являются взаимо-
отягощающими факторами, существенно модифи-
цирующими классические пути развития системно-
го воспаления и симптоматику заболевания.

Таким образом, суммируя исследования особен-
ностей регуляции иммунного ответа при коморбид-
ном течении ХОБЛ и БА [6, 7] и полученные новые
данные о состоянии лейкоцитов, можно заключить,
что хронический воспалительный процесс при соче-
тании этих двух патологий отягощается нарушением
структуры липидома и функции митохондрий им -
мунокомпетентных клеток. Важную роль в прогрес-
сировании патологического процесса играет разви-
вающийся на фоне нарушения жирнокислотного
состава цитомембраны лейкоцитов дисбаланс между
про- и противовоспалительными, бронхоконстрик-
торными и бронходилатационными оксилипинами.
Новые данные о роли ЖК мембран лейкоцитов
в регуляции иммунного ответа вносят существенный
вклад в изучение клеточно-молекулярных механиз-
мов развития воспалительной реакции при заболева-
ниях бронхолегочной системы.

Заключение

Установленная модификация состава ЖК мембран
лейкоцитов свидетельствует о важном значении ЖК
и их метаболитов в иммунометаболических меха -
низмах формирования системной воспалительной
ре акции при хронических заболеваниях органов
 дыхания. Нарушение архитектуры цитомембраны
иммунных клеток обусловливает дисфункцию рабо-
ты всей иммунной системы и является патогенетиче-
ским механизмом развития коморбидной патологии
ХОБЛ и БА.
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