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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является сегодня одной из важнейших проблем здра


воохранения. Она занимает 4
е место среди причин

хронической заболеваемости и смертности в возра


стной группе старше 45 лет, 5
е место среди общей

заболеваемости в мире и является единственной па


тологией, уровень смертности при которой продол


жает расти [1]. По данным исследования, проведен


ного Всемирной организацией здравоохранения,

к 2020 г. ХОБЛ будет занимать 5
е место по заболева


емости и 3
е место среди причин смертности [2].

ХОБЛ характеризуется воспалительным процес


сом бронхов с развитием фиксированной необрати


мой обструкции дыхательных путей и эмфиземы.

Необратимые морфологические изменения в брон


холегочной системе при прогрессировании заболе


вания приводят к развитию таких тяжелых осложне


ний, как хроническое легочное сердце и вторичная

легочная гипертензия.

Ведущую роль в патогенезе ХОБЛ отводят нару


шению региональных вентиляционно
перфузионных

отношений. Утрата альвеолярно
капиллярных еди


ниц в процессе формирования эмфиземы вызывает

длительную гипоксемию и способствует формирова


нию хронических адаптивных реакций. Одной из та


ких адаптивных реакций считается эритроцитоз [3].

В свою очередь гемоконцентрация способствует уве


личению легочно
сосудистого сопротивления и на


грузки на правые отделы сердца. Одним из факторов

развития легочного сердца при ХОБЛ является

повышение вязкости крови, вызванное полиците


мией [4]. Эти изменения описаны как симптомати


ческий эритроцитоз и расцениваются как компенса


торная реакция на гипоксию [5].

Эритроцит – единственная клетка, ответственная

за доставку О2 к периферическим тканям и удаление

образующегося в процессе метаболизма СО2. Наибо


лее важным внутриклеточным белком для транспорта
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Summary

The aim of this study was to investigate morphological and functional erythrocyte parameters in smokers with chronic obstructive pulmonary dis


ease (COPD). We measured erythrocyte parameters (RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW
SD) using the automatic hematological ana


lyzer Sysmex XT
2000i. Sixty
nine patients participated in the study. The patients were divided into 3 groups: 34 patients with COPD (mean age 63

yrs, median smoking history 36 pack
yrs); 15 smokers without bronchial obstruction (mean age 56 yrs, median smoking history 28 pack
yrs) and 20

nonsmokers of the sane age without bronchial obstruction. Smokers with COPD and smokers without bronchial obstruction had significantly high


er erythrocyte parameters compared to those of nonsmokers. Smokers demonstrated higher HGB level that could be as a compensatory reaction to

nicotine
related preclinical hypoxia. Marked increase in RBC number and anisocytosis (RDW
SD) reflected the erythron activation in smokers with

COPD. These results suggest that measurement of erythrocyte parameters could be useful to assess symptomatic erythrocytosis in COPD patients.

Резюме

Целью настоящей работы являлось изучение морфологических и функциональных характеристик циркулирующего пула эритроцитов

у курильщиков, больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Для измерения эритроцитарных параметров

использовался автоматический гематологический анализатор Sysmex XT#2000i. Оценивались следующие показатели: эритроциты,

гемоглобин, гематокрит, средний объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, средняя концентрация

гемоглобина в эритроците, ширина распределения эритроцитов. В исследовании участвовали 69 пациентов. Пациенты были разделены

на 3 группы: 34 курильщика с ХОБЛ (средний возраст – 63 года, индекс курящего человека – 36 пачек / лет), 15 курильщиков без

нарушений бронхиальной проходимости (средний возраст – 56 лет, индекс курящего человека – 28 пачек / лет) и 20 схожих по возрасту

некурящих пациентов без нарушений бронхиальной проходимости. У курильщиков с ХОБЛ и курильщиков без обструкции

эритроцитарные показатели были достоверно выше, чем у некурящих пациентов. У курильщиков отмечалось достоверное повышение

гемоглобинообразования, которое, вероятно, является компенсаторной реакцией на развитие никотиноассоциированной субклини


ческой гипоксемии. Достоверное увеличение числа эритроцитов (RBC) и анизоцитоз (RDW
SD) отражают повышенную активность

эритроцитарного ростка костного мозга у больных ХОБЛ. Полученные данные указывают на целесообразность изучения эритроци


тарных параметров для оценки симптоматического эритроцитоза у больных ХОБЛ.
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О2 и СО2 является гемоглобин. Изучение морфо


функциональных характеристик эритроцитов новы


ми высокочувствительными методами с использова


нием современных гематологических анализаторов

позволяет распознавать функциональную трансфор


мацию клетки, исходя из концепции "морфология

отражает функцию" и расширяет представление об

основной транспортной системе кислорода – эрит


роците [6]. В настоящее время автоматический ге


матологический анализ стал рутинной практикой,

а оснащение лабораторий первичного звена гематоло


гическими анализаторами в рамках приоритетного

национального проекта предоставило лечащим вра


чам новые возможности диагностики [6]. Несмотря

на это, многие информативные и высокочувстви


тельные показатели остаются невостребованными

в практической медицине. Особый интерес пред


ставляет изучение функции эритроцитов у длитель


но курящих пациентов, т. к. курение является наибо


лее значимым фактором риска развития ХОБЛ.

Цель исследования – изучить морфологические

характеристики циркулирующего пула эритроцитов,

активность гемоглобинообразования, соотношение

клеточных элементов и плазмы у курильщиков с

ХОБЛ, сравнить их с показателями спирометрии

длительно курящих и некурящих пациентов без на


рушений бронхиальной проходимости.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе Городского кон


сультативно
диагностического центра № 1 Санкт


Петербурга. Функцию внешнего дыхания изучали

посредством спирографа Pneumoscreen#2 (Erich Jaeger,
Германия). Бронхолитическая проба выполнялась в

соответствии со стандартными требованиями [7].

Рентгенологическое исследование органов грудной

клетки проводилось на аппаратах EDR#750 и TUR#
800, ЭКГ
исследование – на аппарате Cardi Max FX
(Fukuda Denshi, Япония). Для исследования крови ис


пользован гематологический анализатор Sysmex XT#
2000i (Sysmex, Япония).

Оценка клеток крови на гематологическом ана


лизаторе Sysmex ХТ 2000i производится посредством

кондуктометрического метода и основана на измере


нии амплитуды электрического сигнала при прохож


дении клеткой измерительного канала. Гемоглобин

определяется бесциановым методом с использовани


ем натрия лаурилсульфата в дополнительном канале

измерения. Измерение выполняется путем быстрого

лизиса эритроцитов, денатурирования и окисления

гемоглобина до Fe3. Измерение гематокрита в ге


матологических анализаторах отличается от центри


фугирования большей точностью, т. к. исключает

искажение результата "остаточной" плазмой. Опре


деление среднего содержания гемоглобина в эритро


ците проводится одновременно с подсчетом эритро


цитов по амплитуде импульсов. "Динамическая

фокусировка" канала исключает ошибки при под


счете аглютинированных эритроцитов, тем самым

повышая точность и воспроизводимость метода. Ге


матологический анализатор Sysmex ХТ 2000i прово


дит прямое измерение эритроцитарной гистограммы

на уровне 20 % пика кривой и рассчитывает коэффи


циент вариации объема эритроцитов. Для оценки лей


коцитов, ретикулоцитов и крупных форм тромбоци


тов измеряется светорассеивание лазера при контакте

с окрашенными флюоресцентным красителем ДНК и

РНК неизмененных клеток [6]. Венозную кровь соби


рали в закрытую вакуумную систему ЭДТА.

Для исследования были отобраны 3 группы

участников. В основную группу вошли 34 мужчины

в возрасте 40–87 лет (средний возраст – 63,50 ±

1,45 года), страдающие ХОБЛ, с индексом курящего

человека (ИКЧ) от 10 до 82 пачек / лет (средний

ИКЧ – 35,90 ± 2,61 пачки / лет). Степень тяжести

ХОБЛ определяли в соответствии с классификацией

GOLD 2006 [1]. Оценка данных спирометрии прово


дилась с использованием должных величин, разра


ботанных Р.Ф.Клементом и Н.А.Зильбертом (1994).

В основной группе 6 % (2) составляли больные лег


кой, 29 % (10) – среднетяжелой, 47 % (16) – тяжелой

и 18 % (6) – крайне тяжелой ХОБЛ.

В 1
ю группу сравнения вошли 15 пациентов –

12 мужчин и 3 женщины в возрасте от 37 до 76 лет

(средний возраст – 56,8 ± 2,7 года) – с ИКЧ 10–60

пачек / лет (средний ИКЧ – 28,06 ± 3,90 пачки / лет)

с нормальными показателями спирометрии и отри


цательной бронхолитической пробой. 2
ю группу

сравнения составили 20 некурящих пациентов без

бронхолегочной и гематологической патологии,

сопоставимых по возрасту и полу с 1
й группой.

В исследовании не участвовали пациенты с туберку


лезом легких, присутствующим в анамнезе и выяв


ленном посредством рентгеновского исследования,

с онкозаболеваниями, а также инфарктом миокарда

или острым нарушением мозгового кровообращения

менее чем 2
летней давности, пациенты с выражен


ной хронической венозной недостаточностью и па


циенты, получающие антикоагулянты и антиагре


ганты.

Интерпретация полученных данных проводилась

в соответствии с Методическими рекомендациями

Российской медицинской академии последиплом


ного образования 2007 г. [6].

Различия между каждой из групп определялись

по критерию Манна–Уитни. Большинство эритро


цитарных показателей имели нормальное распреде


ление, однако в связи с малым объемом выборок мы

воспользовались непараметрическим критерием.

Результаты

Продуктивный кашель беспокоил 85 %, сухой – 15 %

пациентов с ХОБЛ. У всех больных была одышка,

степень которой оценивалась по шкале Medical
Research Council [8] (табл. 1). При оценке коэффицен


та ранговой корреляции Спирмена отмечалась досто


верная корреляция объема форсированного выдоха

за 1
ю с (ОФВ1) и степени одышки у пациентов

с ХОБЛ (р < 0,05). В основной группе значение жиз


ненной емкости легких (ЖЕЛ) составило в среднем



78,9 ± 3,29 %долж., индекса Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ) –

47,5 ± 2,01 %долж., ОФВ1 – 46,67 ± 2,84 %долж..

ОФВ1 у пациентов с легкой степенью тяжести

ХОБЛ составил 74,7–88,56 %долж., а индекс Тиффно –

50,29–60,56 %долж.. У больных ХОБЛ средней тяже


сти значения ОФВ1 находились в пределах 53,61–

70,14 %долж., а индекса Тиффно – 42,57–68,5 %долж..

У пациентов с тяжелой ХОБЛ ОФВ1 составил 33,38–

49,47 %долж., индекс Тиффно – 32,84–56,05 %долж.

При крайне тяжелой ХОБЛ определялись показате


ли ОФВ1 21,19–29,07 %долж. и индекса Тиффно –

34,34–56,23 %долж..

У пациентов 1
й группы сравнения средняя ЖЕЛ

составила 99,395 ± 2,810 %долж., индекс Тиффно –

76,82 ± 1,18 %долж., ОФВ1 – 92,28 ± 3,43 %долж..

Достоверная корреляции между тяжестью

обструктивных нарушений и эритроцитарными по


казателями отсутствовала.

В основной группе среднее количество эритроци


тов составило 4,81 ± 0,07 × 1012/л, что не отличалось

достоверно от некурящих пациентов 2
й группы

сравнения. При сравнении основной группы и ку


рильщиков с нормальными показателями функции

внешнего дыхания (ФВД) достоверность различий

не была выявлена. Однако у 38 % больных ХОБЛ ко


личество эритроцитов крови было выше референт


ного интервала (рис. 1).

В 1
й группе сравнения среднее количество эрит


роцитов составило 4,61 ± 0,1 × 1012/л. У 67 % обсле


дованных значения были в пределах референтного

интервала, у 20 % – выше и у 13 % – ниже референт


ного интервала. Среднее количество эритроцитов у

некурящих больных 2
й группы сравнения состави


ло 4,660 ± 0,006 × 1012/л (min – 4,18). Достоверного

различия по количеству эритроцитов между куриль


щиками 1
й группы сравнения и некурящими 2
й

группы сравнения не было.

В основной группе средняя концентрация гемог


лобина составила 147,41 ± 2,32 г/л и в 84 % случаев со


ответствовала референтному интервалу. В 1
й группе

сравнения средняя концентрация гемоглобина со


ставила 145,4 ± 1,95 г/л и в 86 % соответствовала ре


ферентному интервалу. Концентрация гемоглобина

у некурящих больных в среднем равнялась 134,95 ±

1,93 г/л (min – 120). Между группами курильщиков,

больных ХОБЛ и без обструкции достоверного разли


чия значений гемоглобина не было выявлено. У ку


рильщиков основной группы регистрировались до


стоверно более высокие показатели концентрации

гемоглобина, чем в 1
й и 2
й группах сравнения

(p < 0,00001 и p < 0,001 соответственно) (рис. 2).

В группе больных ХОБЛ показатель гематокрита

в среднем составил 43,424 ± 0,643 % и соответство


вал референтному интервалу в 84 % случаев. В 1
й

группе сравнения он в среднем равнялся 41,693 ±

0,736 %; в 67 % случаев его значение было в пределах

референтного интервала, в 20 % – выше, в 13 % –

ниже. Достоверного различия значений гематокрита

между основной и 1
й группой сравнения не выявле


но. Между показателями в основной группе и у неку


рящих пациентов без бронхолегочной патологии 1
й

группы отмечалось достоверное различие (p < 0,0001

и p < 0,01 соответственно).

Среднее значение среднего корпускулярного

объема (MCV) эритроцита в основной группе соста


вило 90,28 ± 0,76 фл и в 98 % случаев соответствова


ло референтному интервалу. В 1
й группе MCV рав


нялся 90,54 ± 1,3 фл и соответствовал референтному

интервалу в 86 %. Между группами курильщиков,

больных ХОБЛ и без обструкции, достоверного раз


личия не выявлено. Значения MCV основной груп


пы и 1
й группы сравнения достоверно отличались

от показателей некурящих пациентов без бронхоле


гочной патологии (p < 0,0001 и p < 0,0001).

У больных ХОБЛ среднее содержание гемогло


бина в эритроците (MCH) составило 30,67 ± 0,40 пг.

В 63 % оно соответствовало норме, в 32 % было вы


ше и в 5 % – ниже референтного интервала (рис. 3a).

В группе курильщиков без обструкции МСН равня


лось 34,94 ± 0,45 пг (рис. 3б). Достоверное отличие
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Таблица 1
Оценка тяжести одышки у пациентов с ХОБЛ по шкале Medical Research Council Dyspnoea Scale [8]

Степень Тяжесть Симптомы Курильщики  

одышки с ХОБЛ

0 Нет Одышка при интенсивной физической нагрузке 1

1 Легкая Одышка при быстрой ходьбе или при подъеме на небольшое возвышение 3

2 Средняя Одышка снижает темп ходьбы и заставляет делать остановки 5

3 Тяжелая Одышка при ходьбе на расстояние до 100 м или через несколько минут ходьбы 

по ровной поверхности 12

4 Очень тяжелая Одышка при одевании и раздевании 13

128

132

136

140

144

148

Гемоглобин

Курильщики 
с ХОБЛ

Курильщики 
с нормальной ФВД 

Некурящие без бронхо�
легочной патологии

Рис. 2. Концентрация гемоглобина (г/л)

60 %
N

38 %
> N

2 %
< N

Рис. 1. Доля пациентов с ко


личеством эритроцитов в пе


риферической крови в пре


делах референтного (N )

интервала и вне его (> N или

< N) в основной группе
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Оригинальные исследования

значений МСН между курильщиками с ХОБЛ и ку


рильщиками с нормальными показателями спиро


метрии отсутствовало. Показатели МСН курильщи


ков основной и 1
й группы сравнения достоверно

отличались от 2
й группы (p < 0,001).

Средняя концентрация гемоглобина в эритроци


тах (МСНС) у больных ХОБЛ составила 33,95 ±

0,25 г/дл и в 98 % соответствовала референтному ин


тервалу, в группе курильщиков без обструкции –

34,94 ± 0,45 г/дл и соответствовала референтному

интервалу в 86 %. Достоверного различия между

группами по этому показателю выявлено не было.

Ширина распределения эритроцитов по объему

(RDW
SD) в основной группе в среднем составила

46,71 ± 0,73 фл (рис. 4). Значения, соответствующие

референтному, отмечались у больных ХОБЛ в 53 %.

В 47 % имела место повышенная гетерогенность

эритроцитов по обьему. Среднее значение RDW
SD

курильщиков без обструкции составило 43 ± 0,763

и в 100 % соответствовало референтному интервалу.

Показатели в основной группе достоверно отли


чались от 2
й группы сравнения (p < 0,01). Разли


чие между курильщиками основной и 1
й групп

и 2
й группой сравнения также было достоверным

(p < 0,00001 и p < 0,01 соответственно).

Обсуждение

Нормальное дыхание зависит от функционального

состояния легких, сердечно
сосудистой системы и

системы гемостаза. Эритроцит является важнейшим

клеточным звеном системы гемостаза. Кроме про


цессов газообмена он участвует в поддержании кис


лотно
основного равновесия и свертывания крови.

Газообмен, происходящий в альвеолярно
капиляр


ной мембране, является началом сложных физиоло


гических процессов, таких как эритроцитарный

транспорт и "разгрузка" О2 в периферических тканях

с одновременным удалением CO2 [3], однако неред


ко значение эритроцита в газообмене недооценива


ется. Современные методики позволили охарактери


зовать циркулирующий пул эритроцитов по ряду

более чувствительных и информативных показате


лей и свести к минимуму погрешности при оценке

таких базисных значений, как гемоглобин, гематок


рит и количество эритроцитов.

Гематокрит представляет собой сумму прямо изме


ренных объемов эритроцитов в единице объема крови

(в %), его повышение свидетельствует о гемоконцент


рации. Выявлены более высокие значения гематокри


та у больных ХОБЛ, чем в группе некурящих без

бронхолегочной патологии. В группе больных ХОБЛ

только у 2 пациентов степень тяжести заболевания

была легкой, следовательно, полученные значения

в большей мере отражают значения гематокрита

у больных с значительными обструктивными нару


шениями, по данным спирометрии. Вопреки ожида


ниям, у 84 % больных ХОБЛ гематокрит находился

в пределах референтеных значений. Возможно, это

связано с более точной методикой измерения, исклю


чающей искажение результатов остаточной плазмой.

В исследованных группах достоверное различие

в количестве эритроцитов отсутствовало, однако

среди больных ХОБЛ у 38 % значения были выше ре


ферентного интервала. Гетерогенность популяции

эритроцитов по обьему у больных ХОБЛ в 47 % пре


вышала референтный интервал (рис. 5). Анизоцитоз

эритроцитов у курильщиков с ХОБЛ был достоверно

выше, чем у длительно курящих пациентов с нор


мальными показателями спирометрии. Поскольку

RDW
SD характеризует степень анизоцитоза, ее уве


личение отражает повышение пролиферативной ак


тивности эритроцитарного ростка костного мозга.

Показатель анизоцитоза тесно связан с MCV. У по


давляющего большинства пациентов средний объем

эритроцита соответствовал референтному интервалу.

Поскольку MCV определяется путем деления суммы

клеточных объемов на число эритроцитов и отража


ет средний объем эритроцитов всей популяции в ди


апазоне 36–360 фл, сохранение его в пределах рефе


рентного интервала при повышенном анизоцитозе

5 %
< N

63 %
N

32 %
> N 47 %

N
53 %
> N

Рис. 3. Доля пациентов с МСН в пределах референтного (N) ин


тервала и вне его (> N или < N): A – в основной группе; Б – в 1
й

группе сравнения

А Б

47 %
> N

53 %
 N

Рис. 4. RDW
SD по отноше


нию к референтному интер


валу (N) в основной группе
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говорит о присутствии в пуле как крупных, так и мел


ких эритроцитов.

Обращает на себя внимание рост МСН у куриль


щиков (рис. 6). MCH считается более объективным

параметром, чем цветовой показатель, т. к. указывает

на массу гемоглобина в 1 эритроците в долях грамма.

Поскольку MCH в отдельном эритроците является

косвенным показателем гипоксемии [9], его повыше


ние у больных ХОБЛ закономерно. Однако у куриль


щиков с нормальным6и показателями спирометрии

также отмечалось повышение МСН. Подобная ком


пенсаторная реакция эритроцитов у курильщиков

может быть обусловлена не столько бронхиальной

обструкцией, сколько воздействием табачного дыма

на организм человека.

MCHC выражает отношение гемоглобина к объему

клетки. Увеличение объема клетки всегда пропорцио


нально росту внутриклеточного гемоглобина, т. е. кон


центрация гемоглобина должна оставаться нормаль


ной, что и наблюдалось у всех обследованных больных.

Интересно, что средняя концентрация гемоглобина

у длительно курящих пациентов с нормальными по


казателями спирометрии была выше, чем в группе

курильщиков с ХОБЛ. Вероятно, гемоглобинообразо


вание у больных ХОБЛ частично подавляется инфек


ционно
токсическими факторами патогенеза.

Перечисленные показатели (табл. 2) позволяют

более полно охарактеризовать изменения циркулиру


ющего пула эритроцитов при симптоматическом

эритроцитозе. Вероятно, повышение гемоглобино


образования является компенсаторной реакцией на

развитие никотиноассоциированной субклиничес


кой гипоксемии [10]. Пролиферативная активность

костного мозга усиливается на фоне нарушения брон


хиальной проходимости у больных ХОБЛ и является

более поздней компенсаторной реакцией. Получен


ные результаты подтверждают данные В.В.Гноевых
о наличии у курильщиков с нормальными показа


телями спирометрии никотинассоциированной суб


клинической гипоксемии и отражает ранние компен


саторные реакции системы гемостаза [10].

Выводы

1. Формирование обструкции дыхательных путей у

длительно курящих пациентов с ХОБЛ сопро


вождается повышенной пролиферативной актив


ностью эритроцитарного ростка костного мозга.

2. Усиление процессов гемоглобинообразования

у длительно курящих пациентов не связано с об


струкцией дыхательных путей и, вероятно, явля


ется ответной реакцией на гипоксию, вызванную

самим табачным дымом.

3. Несмотря на преобладание в основной группе па


циентов со значительными нарушениями бронхи


альной проходимости достоверной гемоконцент


рации выявлено не было, однако эритроцитарные

показатели были достоверно выше, чем в группе

здоровых некурящих пациентов.

4. Описанное ранее повышение вязкости крови при

ХОБЛ, вероятно, обусловлено не столько поли


цитемией, сколько изменением других звеньев

гемостаза – сосудистой стенки и тромбоцитов.
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Таблица 2
Значения эритроцитарных показателей (среднее выборочное)

Эритроцитарный показатель Основная группа 1�я группа сравнения 2�я группа сравнения

Эритроциты 4,81 ± 0,07 4,61 ± 0,1 4,66 ± 0,06

Гемоглобин 147,41*** ± 2,32 145,4** ± 1,95 134,95 ± 1,93

Гематокрит 43,42*** ± 0,64 41,69* ± 0,73 39,7 ± 0,59

MCV 90,28*** ± 0,76 90,54*** ± 1,37 85,31 ± 0,81

MCH 30,67** ± 0,4 34,94** ± 0,45 28,97 ± 0,3

MCHC 33,95 ± 0,25 34,94 ± 0,45 34 ± 0,23

RDW�SD 46,71*** ± 0,73 43* ± 0,76 41,4 ± 0,91

Примечание: * – р < 0,01; ** – р < 0,001;*** – р < 0,0001 (в сравнении со 2�й группой).


