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S u m m a r y

The aim of this study was to search cell structure of induced sputum (IS), activity of tripsin-like proteinase, 
elastase and their inhibitors: oq-proteinase inhibitor, a 2-macroglobulin and acid-stable inhibitors in the IS and 
blood serum and of blood neutrophil activity in smokers and healthy nonsmokers.

W e examined 67 healthy volunteers aged 19 to 42 yrs. The IS cytograms showed that the absolute amount 
of neutrophils and the percentage of lymphocytes were significantly higher and the percentage of 
macrophages was lower in smokers. They also had greater tripsin-like proteinase activity in serum and IS. The 
average cytochemical coefficient and the percentage of neutrophils with myeloperoxidase granules did not dif
fer reliably in smokers and nonsmokers. There were quite strong positive correlations between smoking, neu
trophils, lymphocytes, macrophages in IS and the tripsin-like activity in sputum and serum.

Р е з ю м е

Цель исследования — изучение клеточного состава индуцированной мокроты (ИМ), активности 
трипсиноподобных протеиназ, эластазы и их ингибиторов: oq-протеиназного ингибитора, а 2-макро- 
глобулина и кислотостабильных ингибиторов в ИМ и сыворотке крови, а также активности нейтрофилов 
периферической крови у некурящих и курящих здоровых.

Исследованы 67 здоровых волонтеров в возрасте от 19 до 42 лет. Исследование цитограмм ИМ 
показало, что у курильщиков достоверно больше абсолютное содержание нейтрофилов, процентное 
содержание лимфоцитов, меньше — процент макрофагов. У них же оказалась выше активность 
трипсиноподобных протеиназ как в сыворотке крови, так и в мокроте. Средний цитохимический 
коэффициент и процент нейтрофилов, содержащих гранулы миелопероксидазы, в группах курящих и 
некурящих достоверно не различались. Найдены достаточно высокие положительные корреляции 
между курением, нейтрофилами, лимфоцитами, макрофагами в ИМ и трипсиноподобной активностью 
как в мокроте, так и в сыворотке крови.

В  настоящее * время бронхиальную астму (БА ) и 
хронический бронхит определяют по сути как хрони
ческие воспалительные заболевания бронхов. Изуче
ние механизмов воспаления и контроль над ним, в 
частности для оптимизации лечения, предусматрива
ет количественную оценку степени выраженности 
этого процесса. В связи с этим появление неинва-

зивного и воспроизводимого метода получения брон
хиального содержимого методом индуцирования мок
роты (И М ) явилось существенным прогрессом [1-3]. 
Первые работы по исследованию И М  для оценки 
воспаления при (БА ) принадлежат Pin /. et al. [4]. 
За прошедшие годы было показано, что, по сравне
нию с другими неинвазивными методами получения



П оказатели клеточного состава индуцированной мокроты у здоровых лю дей (данные литературы )

Lensm ar С.
Показатели иауагат Holz Hargreavae Belda

курящие некурящие

Цитоз, х 106/л - 1,9

Макрофаги, % 60,8 59,2

Нейтрофилы, % 36,7 34,0

Эозинофилы, % 0,0 0,4

Лимфоциты, % 0,5 0,9

маркеров бронхиального воспаления, метод ИМ  дает 
более взвешенные результаты, соответствующие сте
пени воспаления.

Большое значение цитологических, цитохимичес
ких и молекулярных исследований ИМ  подчеркива
ется Европейским респираторным обществом, кото
рое поставило своей задачей стандартизацию метода 
и его дальнейшее усовершенствование [2 ].

Имеется еще много нерешенных вопросов, касаю
щихся как самой методики индуцирования мокроты, 
так и оценки ее клеточного состава и других марке
ров воспаления в ней. Интерпретация последних 
требует знания величин этих показателей у здоро
вых. Однако до настоящего времени не существует 
общепринятых норм цитологического и биохимичес
кого состава индуцированной мокроты (И М ). Немно
гочисленные данные о клеточном составе И М  у здо
ровых существенным образом различаются между 
собой, это же касается и сравнения цитограмм в за
висимости от фактора курения (табл. 1). Пока нель
зя говорить о наличии у здоровых общепринятых по
казателей ряда ферментов, свидетельствующих об 
активности клеток, участвующих в процессах воспа
ления, в частности нейтрофилов. В единичных рабо
тах на эту тему приводятся данные об активности 
протеиназ и их ингибиторов в бронхиальном секрете 
у здоровых [5]. Данных об активности миелоперокси- 
дазы (М ПО ), об уровнях активности протеиназ и 
М ПО в мокроте у курящих и некурящих здоровых в 
доступной нам литературе не обнаружено.

Целью нашей работы явилось изучение клеточного 
состава ИМ, активности трипсиноподобных протеи
наз, эластазы и их ингибиторов: осг протеиназного 
ингибитора, ос2-макроглобулина и кислотостабиль
ных ингибиторов в ИМ  и в сыворотке крови, а так
же активности нейтрофилов периферической крови 
у некурящих и курящих здоровых людей.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследованы 67 здоровых добровольцев в возрас
те от 19 до 42 лет (45 —  мужчины, 22 —  женщи

0,6 не более 0,55

41.2 66,0 58,8 ±21,0

52.2 25,2 < 36,0 37,2 ± 20,1

0,5 <3,0 0,4 ±0,9

2,0 < 2,0 1,0 ± 1,1

ны). Условиями для включения в исследование были 
следующие факторы: отсутствие кашлевого анамне
за, бронхита, БА, патологических изменений при об
зорной рентгенографии легких; нормальные показа
тели функции внешнего дыхания, по данным 
спирографии, —  О Ф В ! не менее 80 %  к должному; 
в течение последних 3 мес. добровольцы не болели 
ОРЗ. На выполнение всех процедур было получено 
согласие всех добровольцев.

Сбор И М  осуществлялся после последовательно 
проводимых ингаляций 3-, 4-, 5-процентного раствора 
№С1 посредством ультразвукового небулайзера, с про
должительностью каждой из них 4-5 мин. До и после 
процедуры производилось измерение пиковой скоро
сти выдоха (ПСВ). Мокрота исследовалась не позднее 
2 ч после получения, ее обработка осуществлялась по 
стандартной методике [1]. Дифференцированный под
счет клеток проводился из 400 неэпителиальных кле
ток в мазках, окрашенных по Романовскому—Гимзе. 
Для биохимических исследований производили забор 
венозной крови в объеме 3 мл. Подсчет нейтрофилов 
осуществлялся в мазках крови.

Трипсиноподобную активность протеиназы и ак
тивность эластазы в сыворотке крови и гомогенате 
мокроты определяли по скорости гидролиза этилово
го эфира И-бензоил-Б-аргинина (БА Э Э ) и нитрофе
нил ового эфира И-бутилоксикарбонил-Б-аланина 
(БА Н Э) фирмы "Ренал" (Венгрия) [5]. Трипсинопо
добную активность выражали в наномолях гидроли
зованного БАЭЭ, активность эластазы — в наномо
лях гидрализованного БА Н Э  за 1 мин на 1 мл 
сыворотки крови или мокроты.

Активность а г протеиназного ингибитора (осрПИ), 
а 2-макроглобулина (а 2-МГ) и кислотостабильных ин
гибиторов (КСИ) в сыворотке крови и гомогенате мо
кроты определяли по торможению гидролиза БАЭЭ 
трипсином и выражали в условных ингибиторных 
единицах (Н Е) на 1 мл сыворотки или мокроты [5-7].

Активность нейтрофилов (Н Ф ) оценивалась по 
степени их заполненности гранулами МПО, для чего 
в мазках крови подсчитывали процент Н Ф  (+ —  Н Ф  
с пылевидными гранулами МПО, ++ —  Н Ф  с равно-
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мерно заполненной гранулами М ПО  цитоплазмой, 
+++■ — Н Ф  с избыточным содержанием гранул 
М ПО ) и среднему цитохимическому коэфициенту 
(СЦК) [8 , 9].

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета программ Statistica for Windows 5.0 
с использованием непараметрического критерия 
Манна-Уитни и коэффициента корреляции Спирма- 
на. Результаты измерений количественных показате
лей представлены в виде X  ± о, где X  —  среднее 
арифметическое, а  —  стандартное отклонение.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Все добровольцы хорошо перенесли ингаляции ги
пертонического раствора NaCl, и у всех получена до
статочная для исследования порция мокроты. Резуль
таты исследования клеточного состава И М  у 19 
человек (8 —  некурящих, 11 —  курящих) представле
ны в табл. 2. Преобладающими в ней клетками явля
ются макрофаги (М Ф ) и Н Ф , что совпадает с резуль
татами исследований других авторов [10-15]. При 
сравнении цитограмм ИМ  в зависимости от фактора 
курения статистически достоверные различия были 
получены по абсолютному содержанию Н Ф  и про
центному содержанию лимфоцитов (Л Ф ), которых 
оказалось больше у курящих, а также по процентно
му содержанию М Ф , которых больше у некурящих.

Данные исследования активности протеиназ и их 
ингибиторов в И М  и сыворотке крови у 28 здоровых 
(16 — некурящих, 12 —  курящих) представлены в 
табл. 3. Эти данные совпадают с уже известными [5, 
6, 16], что касается мокроты, то таких данных в до
ступной нам литературе найдено не было.

При сравнении средних показателей, характеризу
ющих активность протеиназ и их ингибиторов в сыво-

Т а б л и ц а  2
Клеточный состав ИМ  у здоровы х лю дей

Показатель
Некурящие 

(л = 8)
Курящие 
(л =11) Р

Цитоз, X 106/J1 1,1 ± 0,4 со |+ о сл 0,480

М Ф, % 76,7 ± 14,7 56,2 ± 14,6 0,040

МФ, абс. х 106/л 0,9 ± 0,5 0,8 ± 0,4 0,640

НФ, % 23,5 ± 23,8 31,1 ± 14,4 0,420

НФ, абс. х 106/л 0,2 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,029

Эозинофилы, % 0,6 ± 0,8 1,8 ± 2,2 0,220

Эозинофилы, абс. 0,0 ± 0,0 0,1 ± 0,0 0,250

Лимфоциты, % 5,6 ± 2,4 10,4 ± 7,9 0,026

Лимфоциты, абс. х 106/л 0,1 ±0,1 0,1 ± 0,1 0,080

Плоский эпителий, % 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,2 0,230

Т а б л и ц а  3
Активность протеиназ и их ингибиторов в сы воротке  
крови и м окроте

Показатель Сыворотка, л = 28 Мокрота, л = 28

оц-протеиназный
ингибитор, ИЕ/мл 23,8 ± 13,6 0,2 ± 0,1

а 2-макроглобулин, ИЕ/мл 3,6 ± 0,8 0,1 ± 0

Трипсиноподобная активность, 
нмоль БАЭЭ 1 мин/мл 106,6 ± 38,5 0,5 ± 0,2

Активность эластазы, 
нмоль БАНЭ 1 мин/мл 90,0 ± 30,8 0,2 ± 0,1

Кислотостабильные 
ингибиторы, мИЕ/мл 296,6 ± 163,3 •11,4 ±7,7

ротке крови и мокроте курильщиков и некурящих ста
тистически достоверные различия получены только в 
отношении трипсиноподобных протеиназ. Их актив
ность у курящих и некурящих в сыворотке крови со
ответственно составила 157,5 ± 45,5 и 93,84 ± 24,7 
(р = 0,03), а в мокроте —  0,50 ± 0,2 и 0,3 ± 0,1 
(р = 0,04), т. е. у курильщиков имело место явное 
преобладание трипсиноподобной активности как в сы
воротке крови, так и в мокроте.

Данные, полученные в отношении содержания ми- 
елопероксидазы в нейтрофилах сыворотки крови у 
20 добровольцев (10 курящих, 10 некурящих), пред
ставлены в табл. 4. Н Ф , не содержащих гранулы 
МПО, не найдено, но как у курящих, так и у некуря
щих обращает на себя внимание наличие Н Ф  с еди
ничными гранулами МПО, которых, согласно имею
щимся данным литературы, в сыворотке у здоровых 
не должно быть [8 ]. Средние величины СЦК и Н Ф , 
содержащих гранулы МПО, в группах курящих и 
некурящих достоверно не различались.

Результаты корреляционного анализа взаимосвя
зей курения с биохимическими показателями сыво-

Т а б л и ц а  4
Количество в сы воротке крови нейтроф илов, 
со держ ащ их гранулы м иелопероксидазы

Показатель л = 20
Курящие 

л = 10
Некурящие 

л = 10

НФ +, % 2,7 ± 1,4 2,3 ± 0,4 3,3 ± 1,9

НФ  ++, % 85,2 ± 6,3 82,6 ± 5,1 86,4 ± 5,4

НФ  +++, % 11,0 ± 6,0 14,1 ± 4,4 11,2 ± 6,0

Средний
цитохимический
коэффициент 2,0 ± 0,2 2,1 ± 0,1 1,9 ± 0,3



Рис. 1. Корреляционные связи цитологических и биохимических 
показателей сыворотки крови и мокроты с курением 
* — трипсиноподобная активность.

ротки крови и ИМ , а также с ее клеточным составом 
представлены на рис. 1. Найдены достаточно высо
кие положительные корреляции между курением и 
цитологическими и биохимическими показателями, 
(Н Ф , Л Ф , М Ф ) в И М  и ТПА, как в мокроте, так и в 
сыворотке крови.

Таким образом, наши исследования показали, что 
у курящих и некурящих здоровых И М  и сыворотка 
крови различается по ряду показателей. У  куриль
щиков найдено более высокое содержание в мокроте 
Н Ф  и ЛМ , меньшее содержание М Ф , повышение 
трипсиноподобной активности протеиназ как в мок
роте, так и в сыворотке крови. Именно между этими 
показателями и курением существуют достаточно 
тесные взаимосвязи.

Повышенное содержание воспалительных клеток в 
бронхиальном секрете, вероятно, является результа
том воздействия табачного дыма на слизистую брон
хов. Повышение трипсиноподобной активности про
теиназ также может быть результатом активации и 
секреторной дегрануляции Н Ф  как в сыворотке кро
ви, так и в мокроте под влиянием оксидантов табач
ного дыма [16]. В настоящее время общепризнанным 
является тот факт, что курение — основная причина 
воспалительного процесса в центральных и перифе
рических бронхах и легочной паренхиме [17-19]. По
вышенную активность протеиназ и их ингибиторов 
принято рассматривать как доказательство активации 
нейтрофилов при воспалении. Полученные нами дан
ные можно трактовать как косвенное подтверждение 
воспалительного процесса в бронхах у курящих, хотя 
у них и нет клинической картины бронхита. Наши 
данные также согласуются с данными Saetía М. о 
том, что группа здоровых курильщиков неоднородна 
и включает в себя определенную категорию лиц с на
чальными проявлениями воспаления в слизистой 
бронхов [19]. Имеются исследования, выполненные с 
использованием инвазивных методов, способных под
твердить воспаление в бронхах. Эти исследования

свидетельствуют о наличии последнего у курильщи
ков с нормальными легочными функциями; в частно
сти, в работе P M aestr lli показано увеличение коли
чества бокаловидных клеток в слизистой бронхов у 
курильщиков [20 ].

В ы в о д ы

У здоровых курильщиков найдено более высокое, 
по сравнению с некурящими, содержание в ИМ  
эффекторных клеток (Н Ф , Л Ф ).

Трипсиноподобная активность как сыворотки крови, 
так и мокроты достоверно выше у здоровых курящих.

Вышеописанные изменения являются маркерами 
воспаления и могут косвенно свидетельствовать о 
наличии хронического бронхита у бессимптомных 
здоровых курильщиков.
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ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И ИММУННУЮ СИСТЕМУ 

БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ БРОНХИТОМ

М СЧ АО "Комбинат Североникель", г. Мончегорск

EFFECT OF LONG-TERM TOBACCO SMOKING ON LIPID PEROXIDATION 
AND IMMUNE SYSTEM  IN CHRONIC BRONCHITIS PATIENTS

S.A.Syurin

S u m m a r y

Tobacco smoking is known to play a major role in the pathogenesis of chronic bronchitis (CB). The aim of 
this investigation was to determine an influence of long-term tobacco smoking on lipid peroxidation (LP) pro
cesses, antioxidant activity, and immune status in 122 stable C B patients. The study group Included 
60 "unconditional" smokers (the smoking history was 19.0 ± 0.7 pack-years). The control group consisted of 
62 nonsmokers.

It was found that tobacco smoking resulted in activation of LP processes (an Increase in malonyldlalde- 
hyde serum level) and to formation of a new oxidant-antioxldant balance at higher level of free radical oxida
tion. Smoking also had an immunosuppressive effect on local immunity (decrease In secretory IgA and 
lysozyme levels). Thus, the data obtained confirmed the Importance of smoking cessation in the management 
of C B patients.

Р е з ю м е

Известна важная роль курения в патогенезе хронического бронхита (ХБ). Цель работы заключалась 
в изучении влияние длительного табакокурения на процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
антиоксидантную активность и иммунную систему у 122 больных ХБ вне обострения. Основную группу 
составили 60 "безусловных" курильщиков (анамнез курения 19,0 ±0,7 пачек-лет), а контрольную —
62 некурящих больных.

Установлено, что у больных ХБ длительное курение табака вызывает активацию процессов ПОЛ 
(повышение уровня малонового диальдегида), приводит к установлению баланса между оксидантами и 
антиоксидантами на более высоком уровне активности свободнорадикального окисления, оказывает 
умеренное иммуносупрессивное действие преимущественно на уровне местного звена иммунитета 
(снижение уровня секреторных IgA и лизоцима). Полученные данные подтверждают важность 
прекращения курения в лечебных программах для больных ХБ.

Известно, что курение не только является важ- трофилов и макрофагов, влияют на баланс протеоли-
нейшим фактором риска развития хронического тических ферментов и антипротеаз, приводят к раз-
бронхита (ХБ ), но и способствует более тяжелому витию оксидативного стресса, иммунодефицитного
течению заболевания. Многие компоненты табачно- состояния [1—6].
го дыма оказывают непосредственное повреждающее Целью работы явилось исследование влияния куре- 
действие на бронхолегочную ткань, инициируют вое- ния на активность процессов перекисного окисления
палительный процесс с характерной активацией ней- липидов (ПОЛ) и иммунную систему больных ХБ.


