
коящейся клетке на уровне 10~7 М и ее восста
новлению после возбуждения клетки [24]. Если 
описанные нарушения активности Са2+-АТФазы 
при бронхиальной астме не ограничены эритро
цитами, а имеют характер широко распростра
ненного дефекта,  то'это может быть достаточным 
условием для повышения концентрации свобод
ного кальция в гладкомышечных клетках, мак
рофагах,  лейкоцитах и вследствие этого их ги
перреактивности.

Таким образом,  выявленные нами на примере 
эритроцитов изменения содержания и транспорта 
одновалентных ионов и кальция могут принимать 
непосредственное участие в формировании гипер
реактивности гладкомышечных клеток бронхов. 
Эти же нарушения могут приводить к актива
ции клеток крови и альвеолярного л а в а ж а  (спо
собствуя повышению выработки медиаторов брон
хоспазма)  и гиперсекреции слизи дыхательным 
эпителием.
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E R Y T H R O C Y TE  C A T IO N  T R A N S P O R T  IN B R O N C H IA L  
A S T H M A

S. N. Orlou,  /. A. B a ra n o v a  

S u m m a r y

The c o n ten t  a n d  io n - t r a n sp o r t in g  sy s te m s  of m o n o v a le n t  
ions a n d  ca lc ium  in p a t ie n ts  with b ronch ia l  a s th m a  were  
s tu d ied  th ro u g h  an  ex am ple  of e ry th ro c y te  m e m b ra n e .  An 
in c rease  of i n t r a c e l lu l a r  c o n c e n tra t io n  of sod ium  asso c ia ted  
with in c reased  c e l lu la r  influx of th is  ion ( N a + , K+ , 2C1- 
c o - t r a n sp o r t )  a n d  d e c re ased  efflux  ( N a + , K~j”-A T P a se )  h a s  
been revea led .  D ecreased  ac t iv ity  of C a 2 + -A T P a se  —  an  
en zy m e  su s ta in in g  physio logical  levels of in t r a c e l lu la r  ca lc ium  
h a s  been obse rved .  P o ss ib le  m ec h a n i sm s  of in vo lvem en t  of 
the  above-m en t io n ed  a b n o rm a l i t ie s  in b ro n ch ia l  a s th m a  p a th o 
g en es is  h a v e  been su g g e s te d .
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И. Г. Даниляк ,  А. X. Коган, С. Болевич

ГЕНЕРАЦИЯ АКТИВНЫХ ФОРМ К И С Л О Р О Д А  Л Е Й К О Ц И Т А М И  
КРОВИ У Б О Л Ь Н Ы Х  Б РО Н Х И А Л Ь Н О Й  АСТМОЙ

Кафедра внутренних болезней №  2 1-го лечебного факультета (зав .— проф. А. В. Сумароков) 
и кафедра патофизиологии (зав .— проф. Н. И. Л осев) ММА им. И. М. Сеченова

Роль свободнорадикальных кислородных про
цессов в патологии привлекает внимание ученых 
во многих областях медицины [3, 6, 7]. Получены 
данные о свойстве активных форм кислорода (су- 
пероксидного анион-радикала О 2Э синглетного 
кислорода 'Ог, гидроксильного радикала НО', пе

рекиси водорода Н 2О 2 ), образуемых нейтрофила- 
ми и моноцитами (микро- и макрофагами),  стиму
лировать секрецию тучными клетками гистами
на [12] и свободнорадикальное окисление ара- 
хидоновой кислоты в нейтрофилах [14], что ведет 
к образованию лейкотриенов, вызывающих спазм



мелких бронхов. Доказано,  что супероксид анион- 
радикал является медиатором воспаления [17]. 
Представленные данные послужили поводом для 
проводимых в последние годы исследований ге
нерации активных форм кислорода лейкоцитами 
(ГАФКЛ) и альвеолярными макрофагами у боль
ных бронхиальной астмой. S. Meitzer  и др. [15] 
нашли у этих больных увеличение ГАФКЛ крови 
при стимуляции их N-формил-метионил-лейцил- 
фенилаланином. Clezel и др. [11] сообщили об 
увеличении у больных бронхиальной астмой гене
рации активных форм кислорода (АФК) альвео
лярными макрофагами, получаемыми с помощью 
бронхоальвеолярного л аважа .

Аналогичное наблюдали P. Godard  и др. [13], 
высказавшие предположение о зависимости про
дукции АФК периферической крови и неспецифи
ческой гиперреактивности бронхов. Авторы при
шли к выводу о важной роли АФК в патогенезе 
бронхиальной астмы. Увеличение генерации АФК 
моноцитами крови у больных бронхиальной- аст
мой обнаружила Е. Б. Величковская [1].

В противовес вышеприведенным данным 
P. Shul t  и др. [16] не выявили изменения ГАФКЛ 
при бронхиальной астме.

Малочисленность и противоречивость данных 
литературы о ГАФКЛ у больных бронхиальной 
астмой и важность этого вопроса в связи с возмож
ным участием АФК в патогенезе бронхиальной 
астмы послужили поводом для настоящего ис
следования, целью которого было выявление осо
бенностей ГАФКЛ крови у больных бронхиальной 
астмой.

Было обследовано 84 больных бронхиальной 
астмой (54 женщины и 30 мужчин в возрасте 
17—69 л е т ) , из них 58 больных не лечились глюко- 
кортикоидными гормонами. У 37 больных была 
диагностирована атопическая форма болезни, у 
6 — инфекционно-аллергическая, у 10 — аспири- 
новая, у 5 — астма физических нагрузок и у 
26 больных была стероидозависимая бронхиаль
ная астма. Диагноз ставился на основании обще
принятых критериев [5, 9, 10] в результате обще
клинического, лабораторного, инструментального 
и аллергологического исследований. В качестве 
контрольной группы были обследованы 20 здоро
вых доноров.

Л ей коц иты  вы деляли из венозной крови по следую щ ей ме
тодике [2] . У больных утром н а то щ ак  из локтевой вены з а б и 
раю т 10— 12 мл крови в з а р а н е е  приготовленную  пробирку. 
Кровь о тстаи ваю т  в течение 1,5 часов при тем п ер ату р е  4 °С. 
При этом кровь  р азд е л я ет ся  на три слоя:  нижний —  эр и тр о 
циты, верхний — п л а зм а ,  средний — т о н к ая  б е л ес о в ат ая  плен
ка (лейкоциты).  С оби раю т  тонкую пленку лей коцитов  и часть 
плазмы. П олученную  суспензию центрифугирую т при 
1000 о б /м и н  в течение 10 минут, затем  п лазм у  сливают. О с а 
док пр едставл яет  собой лей к о ци тар н у ю  массу.

При необходимости проводят  осмолизис  эритроцитов. Д л я  
этого к лей ком ассе  пр и бав л яю т  6 мл ди стиллированной  воды 
с рН-7,35 и ресуспендирую т клетки; не более  чем через 10 се 
кунд после д о б ав л ен и я  ди сти л л ир о в ан н о й  воды к суспензии 
приливаю т 2 мл 3,6 %  р аств о р а  хлорида  натрия  с рН-7,35 для

имп/сен/Ю3лейкоцитов

Рис. 1. Средние база л ьн ы й  и стим улированны й П И Х Л  у з д о 
ровых доноров и у больных бронхиальной  астмой в ф а з е  

о бострения и ремиссии

Д о с т о в е р н о с т ь  разл ичия по группам:
р | _ 2 < 0 , 0 0 1  Р 2 4 < ° , 0 0 1 р3 _ 5 < 0 , 0 5
Р | _ 3 < 0 , 0 5  р 2_  б > 0 ,0 5  р4_ б< 0 , 0 0 1
Р | _ 5 > 0 , 0 5  Р 3_ 4 < 0 , 0 0 1  Р5_ 6< 0 , 0 0 1

прекращ ен ия  осмолизиса. П олученн ую  взвесь  цен тр и ф у ги р у 
ют при 1000 о б /м и н  в течение 5 минут. С у пер натант  сливают. 
П ри  необходимости осадок  из лей ко ци тар н ы х  клеток е щ е  р а з  
отм ы ваю т физиологическим раствором с рН-7,35.

О садок  из клеток ресуспендирую т в 1 мл физиологи ческого  
раствора  с рН-7,35. З а б и р а ю т  0,02 мл о б р а зо в а в ш е й с я  л ей к о 
цитарной взвеси дл я  д и ф ф ер ен ц и аль н о го  подсчета количества  
лейкоцитов. П осле  подсчета клеток дополнительно  р а зв о д я т  
суспензию физиологическим раствором  таким  образом ,  чтобы 
в 1 мл находили сь  2,5 млн. лейкоцитов. В хемилю минометр 
пом ещ али  стандар тн ы й  объем  лей ком ассы  0,2 мл со с т а н д а р т 
ным общ им количеством лейкоцитов,  равным 500 000.

ГАФКЛ крови исследовали методом люминоло- 
зависимой хемилюминесценции (ХЛ).  В качестве 
хемилюминометра использовали адаптированный 
радиометр «Роботрон» № 20046 ( Г Д Р ) .  Опреде
ляли уровень базальной (спонтанной) ХЛ стан
дартного объема лейкомассы 0,2 мл со стандарт
ной концентрацией лейкоцитов 2500 лейкоцитов 
в 1 мкл после добавления 0,02 мл насыщенного 
изоосмолярного раствора люминола рН-7,35 и ин
тенсивность их ХЛ-ответа на стимуляцию неспеци
фическим активатором 0,1 мл 1 % БЮг (6 =  3 ми
крона).  Рассчитывали базальный и стимулирован
ный показатели интенсивности ХЛ лейкоцитов 
(ПИХЛ) в им п/сек /1 03 лейкоцитов за вычетом 
фонового свечения [2]. Лейкомасса состояла из 
всех видов лейкоцитов (гранулоциты,  моноциты 
и лимфоциты).  Способностью к ХЛ обладают гра
нулоциты и моноциты; лимфоциты в обычных ус
ловиях практически не хемилюминисцируют [8]. 
Поэтому при измерении ХЛ общей лейкомассы по 
существу определялась ХЛ гранулоцитов и мо
ноцитов.

Исследования ГАФКЛ проводились в период
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Рис. 2. С редние  б а з а л ь н ы й  и стим улированны й П И Х Л  в з а в и 
симости от т я ж е ст и  обострения  бр о н х иал ьно й  астмы

Д ост о вер н ость  разл ичия  по группам: 
р !_ 2 < 0 .0 0 1  р2- 4 > 0’05 Р з - 5 > 0 -05 рк с < 0 ,0 0 1
РI —з > 0 .0 5  р2_ 6< 0 ,0 0 1  р3_ 7 > 0 ,0 5  р 5_ 7> 0 ,0 5

р ,_ 5 < 0 .0 0 1  р2_ 8< 0 .0 0 1  р 4_ 6<  0 .05 Рб_  8 > 0 .0 5
Р 1—7 > 0 ,0 5  р3_ 4 < 0 ,0 0 1  р4_ 8< 0 ,0 0 1  р 7_ 8< 0 .0 0 1

обострения заболевания (80) и в фазе  ремиссии 
(65),  причем у 61 больного показатели исследо
вались в динамике.

Полученные данные обработаны методом ва р и а 
ционной статистики. Оценка достоверности ре
зультатов проводилась непараметрическим мето
дом [4].

Результаты изучения базального и стимулиро
ванного П И ХЛ  у здоровых доноров и у больных 
бронхиальной астмой представлены на рис. 1.

Во время обострения бронхиальной астмы, судя 
по изменению ХЛ лейкоцитов, увеличивается 
ГАФКЛ больных по сравнению со здоровыми д о 
норами. При этом достоверно возрастают как б а 
зальный П И Х Л  (от 19,71+4,25  у здоровых доно

ров до 54,07 +  7,32 у больных; р < 0 , 0 0 1), так и сти
мулированный (от 79,12+18,51 у здоровых доно
ров до 204 ,53+22 ,39 у больных; р < 0 ,0 0 1 ) .

В период ремиссии, судя по динамике ПИ ХЛ, 
ГАФКЛ снижается и приближается к норме, одна
ко не достигает ее. Обнаружено достоверное сни
жение базального (33,26 +  6,70; 0,05) и стиму
лированного (85,43+12,12;  р < 0 , 001) ПИХЛ в ф а 
зе ремиссии по сравнению с фазой обострения 
бронхиальной астмы. Надо отметить, что оба пока
зателя в фазе  ремиссии остаются несколько выше, 
чем у здоровых доноров, но достоверного различия 
между ними нет ( р > 0 ,0 5 ) .

Изучая зависимость ГАФКЛ крови от формы 
болезни, можно заметить его увеличение у боль
ных аспириновой астмой (базальный ПИХЛ 
74,93+30,4^1, стимулированный 224,18+53,36)  и 
атопической формой болезни (базальный ПИХЛ 
43 ,06+7,52 ,  стимулированный 175,27+31,13) .  
У 6 больных инфекционно-аллергической астмой 
базальный ПИХЛ равнялся  63,11+28,57 ,  стиму
лированный 154,65+30,08.  Самые низкие цифры 
(базальный ПИХЛ 28,28+10 ,78,  стимулирован
ный 128,74+74,96)  получены у 5 больных астмой 
физических нагрузок. Хотя полученные результаты 
исследования выявляют определенное отличие 
изученных показателей у больных аспириновой, 
атопической, инфекционно-аллергической астмой 
и астмой физических нагрузок, малочисленность 
групп не позволяет сделать достоверные выводы.

Зависимость ГАФКЛ крови от тяжести обост
рения бронхиальной астмы представлена на рис. 2 
(все больные были со среднетяжелым течением 
з а б оле в ан и я ) .

У больных с легким обострением не обнаружена 
достоверная разница по сравнению со здоровыми 
донорами (базальный ПИ ХЛ 38 ,59+11,20,  стиму
лированный 123,66+21,94;  р > 0 , 0 5  и р > 0 , 0 5 ) .  
У больных со среднетяжелым обострением заболе
вания достоверно увеличивается по сравнению со 
здоровыми донорами и базальный, и стимулиро- 
ванный ПИ ХЛ (65 ,06+11 ,16 и 210,65+31 ,04 соот-

Место АФ К в патогенезе бронхиальной астмы

Г иста мин

— г —  Тучные клетки ----------

I
Х емотаксический ф актор  

1
В о зб у ж д ени е  гранулоц итов  

(нейтроф илов ,  эозиноф илов)

\
-------------------- А Ф К ---------------------

П р о л о н ги р о в ан и е  бр о н х о спазм а  
и астм атического  приступа

V

Л ей котриены

В оспаление  мелких бронхов

П отен цирование  бр о н х о сп азм а  
и астм атического  приступа

Бронхоспазм

I
Астматический приступ 

—41 —



ветственно; р<С0,05 и р < 0 , 0 5 ) ,  а у больных с т я 
желым обострением только стимулированный 
ПИ ХЛ  (базальный П И ХЛ  79,21+36,67,  стимули
рованный 290,76+35,00;  р^>0,05 и р<с0,001).  Б о 
лее высокие цифры получены при среднетяжелом 
и тяжелом обострении. Так, у больных со сред
нетяжелым и тяжелым обострением заболевания 
по сравнению с легким обострением достоверно 
увеличивается стимулированный ПИХЛ ( р < 0 ,0 5  
и р<0 ,001  соответственно).

Таким образом,  полученные данные свидетель
ствуют о достоверном усилении свободнорадикаль
ных кислородных реакций у больных бронхиаль
ной астмой в фазе  обострения, а такж е  о зависимо
сти этих процессов от формы и выраженности обо
стрения болезни и о тенденции к их нормализации 
в фазе ремиссии. Все это говорит об определенной 
роли свободнорадикальных кислородных реакций 
в патогенезе бронхиальной астмы.

Литературные и отчасти собственные данные по
зволяют предположить следующую схему включе
ния АФК в патогенез бронхиальной астмы (см. 
схему): тучные клетки выделяют хемотаксический 
фактор,  стимулирующий нейтрофилы и эозинофи- 
лы, вследствие чего они усиленно генерируют 
АФК, которые, с одной стороны, потенцируют 
бронхоспазм и астматический приступ, а с д ру 
гой — вызывают воспаление мелких бронхов и 
впоследствии пролонгирование бронхоспазма и 
астматического приступа. Кроме того, АФК уси
ливают продукцию гистамина тучными клетками,  
который, как хорошо известно, вызывает бронхо
спазм. Дискуссионным является вопрос, могут ли 
сами АФК вызывать бронхоспазм.

В заключение следует сказать, что полученные 
результаты исследования позволяют предполо
жить определенный вклад ГАФКЛ в патогенез 
бронхиальной астмы и особенно ее приступов, 
обосновывают целесообразность включения «ло
вушек» и ингибиторов кислородных свободных 
радикалов и интермедиатов в комплексную те р а 
пию бронхиальной астмы.

Таким образом,  у больных бронхиальной аст
мой в период обострения заболевания происходит 
достоверное увеличение ГАФКЛ крови. Интенсив
ность нарастания ГАФКЛ крови зависит от вы ра
женности обострения. В фазе ремиссии ГАФКЛ 
крови снижается и приближается к норме.
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G E N E R A T I O N  O F  ACTIVE- O X Y G E N  F O R M S  BY B L O O D  
L E U C O C Y T E S  IN B R O N C H I A L  A S T H M A  P A T IE N T S

I. G. Dani l yak ,  A. K. K o ga n ,  S. Bol ev i tch

S u m m a r y

G e n e ra t io n  of ac t ive  oxygen  fo r m s  by b lood leucocy tes  
(G A O F L )  w a s  s tu d ie d  in 84 b ro n c h ia l  a s t h m a  p a t i e n t s  a n d  
20 n o r m a l  donors .  B a se l in e  v a lu e  of c h e m o lu m in e s c e n c e  (CL) 
a n d  s t im u la te d  CL  v a lu e  w e re  d e te rm in e d  w ith  the  m eth o d  of 
lu m in o l -d e p e n d e n t  CL. B o th  C L  v a lu e s  w e re  i n c r e a s in g  in 
b ro n c h ia l  a s t h m a  p a t i e n ts  d u r i n g  e x a c e rb a t io n  in c o m p a r is o n  
to n o r m a l  d o n o rs .  B oth  C L  v a lu e s  w e re  d e c r e a s in g  a n d  a p p r o a c 
hed n o rm a l  ones  in rem iss io n .  C L  v a lu e s  w e re  h ig h e r  in 
a s p i r in - in d u c e d  b ro n c h ia l  a s t h m a  th a n  in a top ic  a n d  exercise-  
in d u ce d  a s t h m a .  C L  v a lu e s  w e re  s ig n i f ic a n t ly  h ig h e r  in m o d e 
r a te  a n d  se v e re  e x a c e rb a t io n s  t h a n  in mild  ones.  The  f in d in g s  
a b o v e  a r g u e ,  to a c e r ta in  e x ten t ,  for the  p a r t i c ip a t io n  of act ive  
o xygen  fo rm s  in b ro n c h ia l  a s t h m a  p a th o g e n es is .


