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Оригинальные исследования

До сих пор современный уровень научных знаний и

клинический опыт не позволяют предупредить раз


витие хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ). Практическая медицина не имеет в своем

распоряжении маркеров, позволяющих прогнозиро


вать риск формирования и прогрессирование ХОБЛ,

использование которых позволило бы на доспиро


метрическом этапе выявлять болезнь, определять ак


тивность воспаления и на ранних этапах проводить

базисную терапию [6]. По мнению исследователей,

идеальное обследование больного должно удовлетво


рять следующим условиям: быть неинвазивным, спе


цифичным, высокочувствительным и простым в ис


полнении. На наш взгляд, всем этим требованиям

соответствует исследование особой биологической

среды — слюны. Секрет ротовой полости относится к

факторам местной защиты и участвует в регуляции

гомеостаза благодаря функционированию гематоса


ливарного барьера (ГСБ) [3]. В смешанной слюне

возможно определение многих показателей (актив


ность ферментов, содержание гликопротеинов, им


муноглобулинов, гормонов, микроэлементов, цито


кинов и др.), что использовано в диагностике ряда

заболеваний [1, 3, 5–9]. Однако исследование и ди


намика биохимического состава слюны у больных

ХОБЛ в доступной литературе не отражена.

Цель работы: оценить особенности функциони


рования ГСБ у больных с обострением ХОБЛ раз


личной степени тяжести, курящих лиц без симпто


мов заболевания, уточнить его роль в развитии и

прогрессировании бронхообструкции.

Материалы и методы

Обследовано 122 курящих мужчин, возраст которых

варьировал в диапазоне 39–67 лет. Из них 97 человек

проходили стационарное лечение по поводу обост


рения ХОБЛ, 25 — составили группу курильщиков

без клинико
функциональных проявлений заболе


вания. Пациенты с ХОБЛ были разделены на 3 груп


пы: 1
я группа (n = 38) — больные ХОБЛ легкой сте


пени (объем форсированного выдоха (ОФВ) —

80–70 %долж.), во 2
ю группу (n = 34) включены паци


енты со средней степенью ХОБЛ  (ОФВ — 69–50 %)
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Summary

The study was designed to assess a role of the hematosalivary barrier (HSB) in progression of chronic inflammation and airway obstruction in healthy

smokers and patients with COPD.

Biochemical indices of saliva and blood were studies in 97 patients with exacerbation of COPD, 25 tobacco smokers without COPD and 28 healthy

subjects. The HSB activity for magnesium increased in COPD patients and smokers. The HSB buffer function for iron decreased in COPD patients

according to the severity of the airway obstruction. We found a high HSB activity for LDG and AST in patients with severe COPD.

Conclusion. The changes of the HSB activity for some biochemical parameters were associated with adaptation dysfunction and could contribute to

the pathogenesis of inflammation and airway obstruction in COPD patients.

Резюме

Цель работы: уточнить роль гематосаливарного барьера (ГСБ) в формировании, прогрессировании воспаления и бронхиальной

обструкции при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Материалы и методы: исследовали уровень кальция, магния,

железа, ферментов на биохимическом анализаторе в слюне и сыворотке крови у 97 больных с обострением ХОБЛ различной степени

тяжести, 25 курильщиков без ХОБЛ и 28 здоровых лиц. Результаты: активность ГСБ для магния прогрессивно нарастала с тяжестью

бронхообструктивных нарушений на фоне дефицита магния в слюне. Буферная функция (проницаемость) ГСБ в отношении катионов

железа усиливалась на фоне повышения саливарного железа при средней и тяжелой степени тяжести ХОБЛ. У больных с тяжелым тече


нием ХОБЛ зарегистрирована высокая степень активности ГСБ для ЛДГ и ACT.

Заключение: изменения активности ГСБ в отношении некоторых биохимических параметров у больных ХОБЛ способствуют наруше


нию адаптационных процессов и устанавливают новый уровень гомеостаза, что может служить одним из звеньев патогенеза хроничес


кого воспаления и бронхиальной обструкции. Ключевые слова: ХОБЛ, слюна, гематосаливарный барьер, магний, железо, ЛДГ.
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и 3
я группа (n = 25) — больные ХОБЛ тяжелой сте


пени тяжести (ОФВ — менее 50 %). Контрольную

группу составили 28 практически здоровых некуря


щих мужчин в возрасте 23–25 лет. Диагноз ХОБЛ ус


танавливали в соответствии с клинико
функцио


нальными, лабораторными и инструментальными

критериями [2]. Биохимические показатели (каль


ций, магний, железо, ЛДГ, ACT, АЛТ) в слюне и кро


ви определяли в парных образцах на биохимическом

анализаторе "Ciba Corning", Англия. Кровь брали ут


ром натощак из локтевой вены. Слюну собирали до

чистки зубов после полоскания рта водой путем опле


вывания в стеклянные пробирки около 20 мин. После

центрифугирования слюны исследовали ее надоса


дочную часть. Активность ГСБ определяли по вели


чине коэффициента распределения (КР — соотно


шение вещества между кровью и слюной) [3].

У здоровых лиц КР условно принимали за 100 %. КР

выше 100 % подчеркивает преобладание вещества в

крови, ниже 100 % — его избыток в слюне.

Статистическую обработку результатов проводи


ли с помощью программы "Statistica" с использова


нием t
критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены результаты биохимических

параметров крови у больных ХОБЛ, курильщиков

без ХОБЛ и у здоровых лиц. Следует отметить, что в

95,9 % случаев биохимические составляющие крови

у больных с обострением ХОБЛ не имели достовер


ных различий с контрольной группой. Лишь при

обострении ХОБЛ тяжелой степени тяжести зареги


стрировано увеличение системного уровня ACT —

в 2,6 раза (р < 0,05) и ЛДГ — в 1,4 раза (р > 0,05). По


добные изменения у 3
й группы, вероятно, обуслов


лены развитием системных осложнений, таких как

хроническое легочное сердце, легочная гипертензия.

Полученные результаты доказывают малоинформа


тивность "основной" биологической среды — крови

в диагностике ХОБЛ.

В табл. 2 представлена динамика содержания

кальция, магния, железа, ЛДГ, ACT, АЛТ в слюне

у больных с обострением ХОБЛ, курящих лиц без

симптомов ХОБЛ и здоровых добровольцев. Срав


нительный анализ биохимического профиля слюны

продемонстрировал существенные сдвиги для маг


ния, железа и ЛДГ у больных с обострением ХОБЛ и

курящих лиц, а содержание кальция, ACT, АЛТ в

слюне не отличалось от контроля. 

Наиболее выраженное снижение саливарного

магния зарегистрировано при обострении ХОБЛ

средней степени тяжести (в 2,2 раза) и на фоне тяже


лых нарушений бронхиальной проходимости (в 2,7

раза) по сравнению с нормативами контроля. Следу


ет отметить, что и в группе курящих лиц без прояв


лений ХОБЛ имеет место дефицит магния в слюне,

что, вероятно, может служить ранним диагностичес


ким критерием хронического воспаления в бронхах.

Концентрация общего железа в слюне достовер


но повышалась во 2
й (в 2 раза) и 3
й группах (в 1,6

раза) относительно контроля. У курящих лиц без

симптоматики ХОБЛ изменений саливарного желе


за не зарегистрировано.

Мобильность ЛДГ в секрете ротовой полости при

обострении ХОБЛ носила разнонаправленный харак
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Таблица 1
Биохимические показатели сыворотки крови здоровых лиц, курильщиков без проявлений ХОБЛ 

и больных с обострением ХОБЛ, М ± m

Показатели крови Здоровые (n = 28) Курильщики (n = 25) 1�я группа (n = 38) 2�я группа (n = 34) 3�я группа (n = 25)

Кальций, ммоль / л 2,14 ± 0,03 2,15 ± 0,02 2,03 ± 0,03 2,2 ± 0,10 1,99 ± 0,02

Магний, ммоль / л 0,91 + 0,03 0,88 ± 0,02 0,92 ± 0,02 0,88 ± 0,02 0,84 + 0,02

Железо, мкмоль / л 14,3 ± 0,44 13,5 ± 0,27 13,1 ± 0,27 12,8 ± 0,32 13,2 ± 0,38

ЛДГ, и / 1 156,1 ± 5,17 130,3 ± 3,46 160,5 ± 4,18 189,9 ± 9,84 209,4 ± 6,11

АЛТ, и / 1 23,1 + 1,43 28,41 ±1,71 35,6 ± 2,01 37,9 ± 2,17 36,5 ± 1,24

ACT, и / 1 31,8 + 1,79 35,2 ± 1,89 33,9 ± 1,91 35,5 ± 1,68 81,7 ± 3,23*

Примечание: М — среднее значение показателя, m — ошибка средней величины; 1�я группа — больные с обострением ХОБЛ легкой степени тяжести, 2�я группа — пациенты с
обострением ХОБЛ средней степени тяжести, 3�я группа — больные с обострением ХОБЛ тяжелой степени тяжести; * — различия достоверны по сравнению с контрольной груп�
пой здоровых лиц (р < 0,05).

Таблица 2
Биохимические параметры слюны здоровых лиц, курильщиков без проявлений

ХОБЛ и больных с обострением ХОБЛ, М ± m

Показатель Здоровые (n = 28) Курильщики (n = 25) 1 �я группа (n = 38) 2�я группа (n = 34) 3�я группа (n = 25)

Кальций, ммоль / л 1,31 ± 0,05 1,26 ± 0,06 1,53 ± 0,07 1,37 ± 0,05 1,16 ± 0,08

Магний, ммоль / л 0,63 ± 0,03 0,42 ± 0,04 0,49 ± 0,05* 0,29 ± 0,02 ** 0,23 ± 0,02**

Железо, мкмоль / л 5,94 ± 0,21 6,83 ± 0,46 8,43 ± 0,40 11,66 ± 0,4* 9,57 ± 0,48*

ЛДГ, и / 1 155,7 ± 21,4 282,3 ± 37,4* 529,4 ± 49,6** 467,2 ± 32,9** 101,3 ± 5,96*

АЛТ, и / 1 20,6 ± 2,3 30,5 ± 3,9 48,8 ± 3,9 40,3 ± 5,8 39,3 ± 2,6

ACT, и / 1 44,9 ± 4,1 54,1 ± 4,8 51,4 ± 4,6 61,3 ± 8,9 64,4 ± 7,3

Примечание: * – р < 0,05; ** — p < 0,01 — различия достоверны по сравнению с контрольной группой здоровых лиц.
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Отмечено, что существенные изменения функци


ональной активности ГСБ сопряжены со средней и

тяжелой степенью тяжести ХОБЛ. Так, для магния

зарегистрировано значительное повышение актив


ности и снижение проницаемости ГСБ: у больных

2
й группы КР — 210,4 %, 3
й группы КР — 253,4 %.

Такой тип нарушений функции ГСБ для магния мо


жет отражать ограничение защитных возможностей

секрета ротовой полости и служить критерием прог


рессирования хронического воспаления и наруше


ний бронхиальной проходимости.

Другим отличительным типом дисфункции ГСБ

явилось ослабление его активности и усиление про


ницаемости для катионов железа. Накопление сали


варного железа, вероятно, может выполнять функ


цию "депо" для дополнительного перераспределения

железа в кровь, как ответный шаг на усиление ткане


вой гипоксемии. Следует отметить, что умеренное

изменение активности ГСБ для железа определяется

даже при минимальной степени тяжести ХОБЛ в пе


риод обострения (снижение КР на 28,6 %), что,

вероятно, может свидетельствовать о растормажива


нии свободнорадикальных процессов [4]. Более вы


раженное снижение активности ГСБ для катионов

железа выявлены у больных со средним (на 49,8 %) и

тяжелым течением (на 36,9 %) заболевания в период

обострения.

Таким образом, повышенная экскреция железа

слюной и нарастание проницаемости ГСБ для дан


ных катионов, с одной стороны, могут быть отнесе


ны к разряду положительных компенсаторных реак


ций, поддерживающих равновесие внутренней

среды организма в условиях недостатка одного из

важнейших элементов "жизни" — кислорода, а с дру


гой стороны, косвенно отражать выраженность ок


сидативного стресса.

Зарегистрированы изменения активности ГСБ у

больных с обострением ХОБЛ и при анализе фер


ментов. Установлено повышение проницаемости

ГСБ для ЛДГ у курильщиков без проявлений ХОБЛ,

больных 1
й и 2
й групп, что может отражать напря


женность системных физиологических реакций ор


ганизма, требующих дополнительных субстратов для

реализации энергетических процессов в условиях

снижения доставки кислорода к тканям, что согла


суется с данными литературы [8]. Противополож


ный характер изменений выявлен у больных с тяже


лым течением ХОБЛ. У данной категории пациентов

тер, что связано со степенью выраженности обструк


тивных нарушений. Так, у пациентов с легким и сред


нетяжелым течением заболевания в период актива


ции воспаления уровень ЛДГ в слюне достоверно

повышался по сравнению с контрольной группой.

Однако для пациентов с тяжелым течением ХОБЛ

было зарегистрировано достоверное снижение сали


варной концентрации данного фермента.

Подтверждение значимости биохимического тес


тирования слюны для диагностики воспаления и

оценки тяжести обструктивных нарушений у боль


ных ХОБЛ было бы не полным без уточнения корре


ляционных взаимосвязей между изучаемыми пара


метрами секрета ротовой полости и ОФВ1. Линейная

связь зарегистрирована между содержанием сали


варного магния и ОФВ1 у больных со средней сте


пенью тяжести ХОБЛ (r = +0,39) и на фоне тяжелых

нарушений (r = +0,46). При легком течении ХОБЛ

и у курильщиков без признаков заболевания взаи


мосвязи между ОФВ1 и уровнем магния в слюне

терялись (r = +0,12 и r = +0,09, соответственно).

О глубине нарушений метаболизма магния может

свидетельствовать положительная корреляция меж


ду содержанием циркулирующего магния и ОФВ1

при ХОБЛ тяжелой степени тяжести (r = +0,42).

Отрицательная корреляционная зависимость вы


явлена между концентрацией железа в слюне и ско


ростью выдыхаемого воздуха за 1
ю с во 2
й группе

пациентов ХОБЛ (r = –0,46). У больных с легким и

тяжелым течением заболевания взаимосвязи между

этими показателями имели слабовыраженный харак


тер (r = –0,19; r = –0,15, соответственно). Так же как

и для системного магния, выявлена умеренная кор


реляция между содержанием железа в крови и ОФВ1

у больных с тяжелым течением ХОБЛ (r = +0,39).

Изменения биохимического состава слюны у

больных с обострением ХОБЛ на фоне видимого

"благополучия" циркулирующих биохимических

компонентов могут свидетельствовать о нарушении

равновесия между протективной и агрессивной

функциями секрета ротовой полости, что, вероятно,

определяет неблагоприятные "последствия" как для

крови, так и в отношении респираторного тракта.

Влияние измененного биохимического состава слю


ны на процесс прогрессирования хронического вос


паления при ХОБЛ, следует рассматривать в комп


лексе с особенностями функционирования ГСБ

(табл. 3).

Таблица 3
Коэффициенты распределения для биохимических показателей при ХОБЛ и у здоровых лиц

КР Здоровые (100 %) Курильщики 1�я группа 2�я группа 3�я группа

Кальций 1,63 1,70 (104,2) 1,32 (80,9) 1,54 (94,4) 1,71 (104,9)

Магний 1,44 2,09 (145,1) 1,88 (130,6) 3,03 (210,4) 3,65 (253,4)

Железо 2,17 1,98 (91,2) 1,55 (71,4) 1,09 (50,2) 1,37 (63,1)

ЛДГ 0,96 0,46 (47,9) 0,30 (31,3) 0,40 (41,6) 2,06 (214,5)

АЛТ 1,2 0,93 (83) 0,73 (65,1) 0,94 (83,9) 0,93 (83,1)

ACT 0,71 0,65 (91,5) 0,66 (92,9) 0,58 (81,6) 1,27 (178,8)

Примечание: в скобках  — проценты.
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обнаружено усиление активности и снижение про


ницаемости ГСБ для ЛДГ на фоне ее саливарного де


фицита и системного повышения. Полученные ре


зультаты, вероятно, характеризуют выраженные

нарушения как функции, так и морфологии жизнен


но важных органов (сердце, печень, почки, мозг),

развивающихся не только в результате кислородного

"голодания" и анаэробного гликолиза, но и в ответ

на повреждающее действие оксиредуктаз. Можно

предположить, что в этих условиях саливарный

барьер ограничивает поступление ЛДГ в кровь, что

обеспечивает некоторое снижение активности энзи


ма на системном уровне. Кроме того, выявлены су


щественные изменения функции ГСБ в отношении

ACT, но только при тяжелом течении ХОБЛ. Зареги


стрировано повышение активности ГСБ и снижение

его проницаемости для ACT, что может свидетель


ствовать о глубине системных "поломок".

Обобщая результаты сравнительной оценки

функционирования ГСБ для некоторых биохими


ческих компонентов у больных с обострением

ХОБЛ, мы обратили внимание на разнонаправлен


ные сдвиги. Наиболее выраженные изменения

функции ГСБ сочетаются с прогрессированием

бронхиальной обструкции. В случае ограничения

проницаемости ГСБ в отношении биохимических

компонентов можно думать о снижении его компен


саторных резервов для крови, что характеризует вы


сокий риск развития системных осложнений. С дру


гой стороны, повышение буферной функции ГСБ

свидетельствует о гомеостатирующей роли слюны с

переходом биохимического состава крови на новый

уровень и о потере секретом ротовой полости мест


ных протективных функций, что может влиять на

активность топического воспаления.

Таким образом, изменения активности ГСБ в от


ношении некоторых биохимических параметров у

больных ХОБЛ отражают тяжесть нарушений адап


тационных процессов и определяют новый уровень

гомеостатирования крови слюной, что может слу


жить одним из звеньев патогенеза хронического вос


паления и бронхиальной обструкции. Оценка функ


циональной активности ГСБ позволяет уточнить

степень резервных возможностей и устойчивости

компенсаторных реакций организма, прогнозиро


вать формирование и прогрессирование хроничес


кого воспаления и бронхообструктивных наруше


ний у курильщиков без симптомов ХОБЛ и больных

с обострением ХОБЛ. 

Выводы

1. У курящих лиц без симптомов заболевания и боль


ных ХОБЛ нарушается оптимальный биохимичес


кий состав слюны и изменяется функциональная

активность гематосаливарного барьера, что под


черкивает патогенетическую роль данного барьера

в неуклонном прогрессировании воспаления и на


рушений проходимости дыхательных путей.

2. Ранним критерием хронического воспаления

бронхов на фоне курения и прогностическим

маркером прогрессирования бронхообструктив


ных нарушений у больных ХОБЛ может служить

нарастающее повышение активности гематоса


ливарного барьера в отношении магния на фоне

его саливарного дефицита.

3. Прогрессирующее усиление буферной функции

(проницаемости) ГСБ в отношении катионов же


леза на фоне повышения продукции саливарного

железа может характеризовать процесс актива


ции воспаления и ухудшения бронхиальной про


ходимости у больных с обострением ХОБЛ. У ку


рильщиков и больных с обострением ХОБЛ

легкой и средней степени тяжести буферная

функция ГСБ в отношении ЛДГ усиливается, при

тяжелом течении болезни — теряется.

4. Разнонаправленные сдвиги функциональной ак


тивности ГСБ в отношении некоторых биохими


ческих параметров у больных с обострением

ХОБЛ различной степени тяжести и курящих лиц

позволяют прогнозировать развитие и темпы

прогрессирования воспаления, бронхиальной

обструкции и определять объем противовоспали


тельной терапии.
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