
©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 1996

У Д К  [6 16 .23 3 -00 2 .2 -0 6 :6 1 6 .2 4 -0 0 8 .4 6 1 -0 8 5 .8 3 5 .3

Ж .К .Н а ум ен ко ,  О .В .А лександров ,  Р .С .В иницкая ,  Г .В .Н еклю дова

ВЛИ ЯН И Е ПОВЫ Ш ЕННЫ Х КОНЦЕНТРАЦИЙ КИСЛОРОДА  
НА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫ Е ПРОЦЕССЫ  У БОЛЬНЫ Х  

ХРОНИЧЕСКИМ  ОБСТРУКТИВНЫ М  БРОНХИТОМ С РАЗНОЙ  
СТЕПЕНЬЮ  ДЫ ХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

НИИ пульмонологии М3 РФ, 
кафедра внутренних болезней медико-биологического факультета РГМУ, Москва

E F F E C T  O F  H IG H  O X Y G E N A T IO N  LEVELS O N  F R E E  R A D IC A L G E N E R A T IO N  IN PA TIEN T S 

W IT H  C H R O N IC  O B ST R U C T IV E  PU L M O N A R Y  D ISEA SE A N D  R ESPIR A T O R Y  F A IL U R E

Zh.K .N aum enko, O.V.Alexandrov, R.S.Vinitskaya, G.V.Necludova 

S u m m a r y

Potentially  detrim ental oxygen concentrations were determ ined on  the  basis o f  assessm ent o f  free radical 
genera tion  during breath ing trials w ith oxygen-enriched air in C O PD  patients. It was show n th a t for patients w ith 
respiratory  failure (2—3 stages) the  fraction o f  inspired oxygen (F i0 2 ) should not exceed 50%. U nder this 
con cen tra tio n  there  w ere no oxygen — induced tissue dam age, the disbalance in free radical — antiradical activity 
system  was reduced and there was an im provem ent in arterial oxygen partial tension (p a0 2 ). It was found th a t 
oxygen therapy  (30 m inute  runs w ith FiO 2=50% ) is not associated w ith oxygen toxicity, it enchances activity o f 
superoxide dism utase and  prom otes the regression o f  arterial hypoxemia.

Р е з ю м е

Н а осн ован и и  и сследования ди н ам и ки  свободнорадикальны х процессов  вы явлены  конц ен траци и  
кислорода, оказы ваю щ ие неблагоприятное вли яни е на организм  больны х хроническим  обструктивны м  
бронхитом  (Х О Б ), ослож н ен ны м  ды хательной недостаточностью  (Д Н ), при ингаляции  газовы х см есей  с 
п овы ш ен н ы м  содерж анием  0 2 . П оказано , что у больны х Х ОБ с Д Н  II и III ст. конц ен траци я ингалируем ого 
кислорода не долж на превы ш ать 50%. П ри этой конц ен траци и  токсическое действие О 2  не проявляется , 
сн и ж ается  степ ен ь  д и сб ал ан са  си стем ы  “свободн оради к ал ьн ая  — ан тирад икальная  ак ти в н о сть“ и 
п овы ш ается  п арц и ал ьн ое  н ап ряж ен и е кислорода в артериальной  крови . У стан овлен о , что сеансы  
кислородной  терап ии  (20 сеансов по 30 мин 50% О 2 еж едневно) не оказы ваю т токсического  вли яни я на 
о р га н и зм  б о л ьн ы х  с ар тер и ал ьн о й  г и п о к сем и ей , сп о со б ств у ю т п о вы ш ен и ю  ак ти в н о сти  С О Д  и 
ум ен ьш ен ию  вы раж енности  артериальной гипоксем ии.

В настоящее время хорошо известно, что кислород
(О2 ) при повышении его концентрации во вдыхаемом 
воздухе может оказать токсическое влияние на живые 
организмы. Исследования последних лет показали, 
что существуют тонкие механизмы, которые связаны 
с кислородзависимыми свободнорадикальными про­
цессами (С РП ) и сопряженными с ними реакциями, 
активация которых в условиях гипероксии и обуслов­
ливает токсическое влияние О 2 [2,3,11,14].

Согласно современным представлениям, усиление 
СРП окисления является одним из ведущих факторов 
повреждения клеточных мембран в патогенезе хрони­
ческих обструктивных заболеваний легких [1,4,6,7, 
10,12,13]. Кроме того, в работах последних лет убе­
дительно доказана роль гипоксии в повышении свобод­
норадикального окисления липидов, поэтому у больных 
хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) с дыха­
тельной недостаточностью (ДН), нуждающихся в при­

менении повышенных концентраций О 2 в качестве 
терапевтического средства, есть опасность еще большего 
повышения уровня окисленных радикалов. Помимо 
этого у больных с ДН  обнаружено снижение многих 
компонентов антирадикальной системы защиты, сос­
тояние которой характеризует компенсаторные воз­
можности организма и во многом определяет повреж­
дающий эффект свободных радикалов [5,9]. Поэтому 
активация СРП в этих условиях может привести к 
усугублению состояния системы свободнорадикаль­
ная — антирадикальная активность (СР-АРА). Учиты­
вая вышесказанное, мы провели исследование вли­
яния повышенных концентраций О2 на организм больных 
с ДН разной степени тяжести, выявили концентрации 
О 2 , не оказывающие токсического действия на орга­
низм, и провели сеансы кислородной терапии с выб­
ранной концентрацией О 2 .



Д ля реш ения поставленных задач было исследо­
вано влияние 30-минутных ингаляций 3 0 % , 50 %  и 
7 0 %  Ог на систему СР-АРА у 74 больных ХОБ с ДН  
I— III ст.: 44 мужчин и 30 женщин в возрасте 18— 75 лет. 
Контрольную группу составили 12 практически здо­
ровых людей (7 мужчин и 5 женщ ин) в возрасте 
22 — 51 года. Исследования выполняли в группах паци­
ентов, выделенных в зависимости от степени дыха­
тельной недостаточности, которую определяли по клас­
сификации А .Г .Д ем бо  (1962 г.) с учетом парциального 
напряж ения кислорода в артериализированной крови 
(Ра02). У 28 больных Х О Б была выявлена Д Н  I ст., 
II ст. —  у 31 пациента и III ст. —  у 15.

Все пациенты проходили общепринятое клиничес­
кое, лабораторное и инструментальное обследование. 
Д ля оценки состояния системы СР-АРА мы опреде­
ляли генерацию активных форм кислорода (АФК) 
лейкоцитами методом люминолзависимой хемилюми- 
несценции (ХЛ) и активность антирадикальных ф ер­
ментов: каталазы  в цельной крови, глутатион-редук- 
тазы, глутатион-пероксидазы и супероксиддисмутазы 
(СО Д) в эритроцитах. М ы исследовали состояние 
системы СР-АРА до пробы с кислородом, после и 
через сутки, а такж е  оценивали кислотно-щелочное 
состояние и газовый состав крови.

Под действием 3 0 %  О 2 у всех больных происходили 
незначительные изменения в системе СР-АРА. Одна­
ко следует отметить, что после ингаляции О 2 у всех 
пациентов наблюдалось повышение активности СОД 
— ключевого фермента антирадикальной защиты, причем 
степень роста активности С О Д  превышала степень 
роста ХЛ.

На рис.1 представлены результаты влияния 30%  
О 2 у больных с Д Н  I— III ст. Как следует из рисунка, 
показатель Х Л / С О Д ,  с помощью которого мы оцени­
вали степень дисбаланса системы СР-АРА, незна­
чительно сн и ж ался  сразу после ингаляции О 2 и повы­
шался к следующим суткам, хотя и не достигал 
исходного уровня.

I | до пробы | 1 после пробы ( Щ |  следующий день

Рис.2. Динамика показателей состояния системы СР-АРА под 
действием 50%  О 2 у больных ХОБ с разной степенью ДН.
* — р<0,05 по сравнению с исходным значением.

Влияние 50 %  О 2 отличалось от действия 30 %  О2 
(рис.2). У больных с Д Н  I ст., несмотря на зна­
чительное повышение ХЛ (на 2 0 ,4 % ),  активность всех 
антиокислительных ферментов снижалась, что приво­
дило к усугублению состояния системы СР-АРА и 
сдвигу равновесия СР <-> АРА влево. На следующий 
день наблюдалось дальнейшее снижение активности 
СОД, поэтому степень дисбаланса оставалась выше 
исходной (см. рис.2). Таким образом, механизмы анти- 
окислительной защиты, по-видимому, не справлялись 
с возросшей активностью свободнорадикальных процессов 
окисления.

Система антирадикальной защ иты у больных с ДН
II и III ст. реагировала по-другому: повышалась актив­
ность глутатион-редуктазы и значительно активизиро­
валась С О Д  (у больных с Д Н  II ст. в 1,5 раза, а с ДН
III ст. —  в 1,7 раза), поэтому показатель Х Л /С О Д  
снижался. Равновесие сдвигалось вправо, что в конеч­
ном итоге приводило к дальнейшему падению степени 
дисбаланса (см. рис.2).

Результаты влияния пробы с 7 0 %  О 2 представлены 
на рис.З. В отличие от здоровых людей, у больных 
Х ОБ с Д Н  I ст. выявлялось значительное снижение 
активности С О Д  (на 3 8 % ) ,  а такж е каталазы и глута­
тион-пероксидазы сразу после ингаляции О 2 . Степень 
дисбаланса системы СР-АРА увеличивалась в 2 раза. 
К следующим суткам показатель Х Л / С О Д  оставался 
выше исходного уровня. Сравнение результатов вли­
яния 50 %  и 7 0 %  О 2 у больных данной группы 
показывает, что действие 7 0 %  О 2 приводило к более 
резко выраженному сдвигу равновесия СР АРА 
влево, что свидетельствует о недостаточной защите 
от окислительного повреждения.

У больных с Д Н  II ст. 70 %  О 2 в отличие от 50%  
О 2 приводил к инактивации всех антиокислительных 
ферментов. За  счет снижения активности С О Д  и 
значительного повышения концентрации свободных 
радикалов показатель Х Л / С О Д  увеличивался в 1,5 
раза и сохранялся выше исходного уровня на сле-

здоровые ДН I ст. ДН II ст. ДН III ст.
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Рис.1. Динамика показателей состояния системы СР-АРА под 
действием 30%  О 2 у больных ХОБ с разной степенью ДН.
* — р<0,05 по сравнению с исходным значением.
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Рис.З. Динамика показателей состояния системы СР-АРА под 
действием 70%  О 2 у больных ХОБ с разной степенью ДН.
* — р<0,05 по сравнению с исходным значением.

дующий день (см. рис.З). Параллельное исследование 
каскадов кислорода показало, что нормальное насы­
щение крови кислородом, повышение эффективности 
и экономичности транспорта О 2 было достигнуто уже 
при ингаляции 50 %  О 2 [8]. Поэтому мы считаем, что 
для больных с Д Н  II ст. концентрацией выбора явля­
ется 50 %  О 2 , а 70%  О 2 оказывает неблагоприятное 
влияние на состояние системы СР-АРА.

Сразу после ингаляции с 70%  О 2 у больных с III 
ст. ДН  наблюдалось 2-кратное повышение активности 
СОД. Степень дисбаланса снижалась на 3 6 % . Однако 
на следующий день динамика этих параметров отли­
чалась от изменений в системе СР-АРА, происхо­
дивших через сутки после действия 50%  О 2 : выяв­
лялась инактивация СОД, а показатель Х Л /С О Д  
увеличивался за счет высокого уровня свободных 
радикалов (см. рис.З)

Анализ транспорта кислорода из легких к тканям, 
проведенный в этой группе больных, показал, что 
ингаляция 70 %  О 2 при той же экспозиции не уси­
ливала эффект по сравнению с действием 50%  О 2 [8]. 
Поэтому, на основании проб с различной концент­
рацией О 2, мы считаем, что для больных с III ст. ДН 
оптимальным также является 50%  О 2 .

Отсутствие токсического действия 50%  О 2 , а также 
положительное влияние этой концентрации О2 послу­
жило основанием для проведения серии сеансов кисло­
родной терапии (20 сеансов по 30 мин 50%  О2).

Основную группу составили 16 пациентов, которым 
на фоне базисной терапии было проведено 20 сеансов 
оксигенотерапии. В контрольную группу вошли 9 
больных, которые получали только базисную терапию 
и существенно не отличались по степени выражен­
ности XJIH от больных основной группы.

У больных в основной группе к 10-му сеансу наблю­
далось достоверное повышение активности СОД (в 2 
раза), каталазы и ГР, а также в 1,3 раза увеличивалась 
генерация АФК. Такое поведение изучаемых пока­
зателей свидетельствует об интенсификации СРП окис-

ления в организме больных. Однако степень роста 
активности СОД превышала степень роста XJI, поэ­
тому показатель XJI/ С О Д  снижался незначительно 
(на 15%). К 20-му сеансу выявлялся дальнейший рост 
активности всех ферментов защиты, а показатель ХЛ 
падал ниже исходного уровня.

В контрольной группе под влиянием базисной тера­
пии наблюдалось постепенное снижение генерации 
АФК и повышение активности всех антиокислите- 
льных ферментов, однако различия изучаемых пока­
зателей к концу лечения (через 20— 22 дня) в основ­
ной и контрольной группах были недостоверны, то 
есть даже при многократных сеансах 50%  О 2 не 
оказал токсического действия на организм. Пара­
метры КЩС и газового состава крови значительно не 
изменялись.

Таким образом, в качестве критерия возможного 
токсического действия О 2 можно использовать анализ 
состояния системы СР-АРА, а именно показатель 
Х Л /С О Д .  Выбранная нами с помощью этого кри­
терия, а также анализа транспорта кислорода от 
легких к тканям концентрация О 2 и проведенные 
затем 50%  О 2 сеансы кислородной терапии не оказали 
токсического влияния на организм больных. Кроме 
того, выявлялась тенденция к более значительному 
повышению активности СОД, достоверно увеличи­
вались РаОг и SaÜ 2 . Мы считаем, что контроль за 
системой СР-АРА помогает объективизировать воз­
можное токсическое действие О 2 в условиях оксиге­
нотерапии.
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S u m  m a r y

T h e  c ircad ian  fluctuations o f  th e  basic respiratory function  data  w ere studied five tim e a day in  103 patients 
w ith chron ic  b ronchitis. T h e  results o f  chronobiologic research o f  lung function  data revealed the  obvious 
desinchron ism  o f  respiratory  system  in patien ts w ith chron ic  bronchitis. T he value o f  desynchronism  was increased 
in ch ron ic  bronchitis from  afternoon  to  evening and m orning types o f  b iorhythm e o f  respiratory system .

Р е з ю м е

У 103 больны х различны м и ф орм ам и  хронического  бронхита (Х Б) п яти кратн о  в течен и е суток 
и зу ч ал и сь  ц и р к ад н ы е  к о л еб ан и я  о сн о вн ы х  п арам етров  ф у н к ц и и  вн еш н его  д ы х ан и я . Р езультаты  
хрон оби ол оги чески х  и сследован и й  ф ун к ц и и  внеш н его  ды хания установили отчетливо  вы раж енн ы й  
деси н хрон оз респ ираторн ой  систем ы  у больны х ХБ. В ы раж енность деси н хроноза нарастает у больны х от 
д н евн ого  к вечернем у и утреннем у типам  биоритм а ды хательной систем ы .

Хронический бронхит (ХБ), особенно его обструк- 
тивные формы, закономерно сопровождается дисфунк­
цией дыхательной, сердечно-сосудистой систем. Своев­
ременная диагностика и адекватная количественная 
оценка патологических сдвигов в этих системах в 
значительной степени определяют выраженность адапта­
ционно-компенсаторных реакций, течение и исход 
хронического воспаления бронхолегочной системы. В 
то же время можно считать твердо установленным 
существование циркадианных ритмов у здоровых людей 
и влияние десинхроноза различных органов и систем 
на течение и исход заболевания [1— 4, 6].

Подобные исследования при хроническом бронхите 
ранее не проводились, хотя очевидно, что они способ­
ствовали бы более углубленному пониманию механизмов 
функционирования организма в рамках патологии и 
определению степени выраженности возможных ком­
пенсаторных реакций, оценке их роли в развитии 
заболевания, с учетом особенностей его клинического 
течения, с целью прогноза.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
суточных колебаний показателей функции внешнего

дыхания у больных различными формами ХБ и оценка 
их влияния на клинико-функциональное течение за­
болевания.

Д ля достижения поставленной цели клинически 
наблюдались 103 больных ХБ: с хроническим необ- 
структивным бронхитом (ХНБ) 41 больной и с хрони­
ческим обструктивным бронхитом (Х О Б) 62 больных. 
Критериями диагноза ХБ служили рекомендации ВОЗ, 
клинически группа больных характеризовалась нали­
чием продуктивного кашля, одышки, реж е приступами 
экспираторного диспноэ при нарушении дренажной 
функции бронхиального дерева.

Комплексную оценку системы внешнего дыхания 
проводили методом общей плетизмографии на аппа­
рате “M a s te r la b ” и анализа кривой “п о то к -о б ъ ем ” 
форсированного выдоха на аппарате “Пневмоскрин-2” 
{“Erich Jaeger”, Германия), обеспечивающих автомати­
ческий анализ структуры легочных объемов (ЖЕЛ, 
ООЛ, ОЕЛ, ВГО, О О Л /О Е Л ) ,  мгновенных макси­
мальных объемных скоростей при выдохе 25, 50 и 
75%  Ф Ж Е Л  (М О С 25, М О С 50, М О С 75), выраженных в 
процентах от должных.


