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Оригинальные исследования

Несмотря на постоянное совершенствование мето�

дов диагностики, использования в терапии совре�

менных высокоэффективных антибактериальных

препаратов внебольничная пневмония (ВП) занима�

ет одно из ведущих мест в структуре причин смерти

в мире и 1�е – среди инфекционных заболеваний [1,

2]. При этом тяжесть течения ВП и исход заболева�

ния зависят не только от возбудителя, но и от состо�

яния иммунной системы человека.

Нейтрофильные гранулоциты составляют 1�ю

линию неспецифической противомикробной защи�

ты. Обладая высокой реактивностью, они способны

быстро функционально перестраиваться в ответ на

многочисленные сигналы о дестабилизации внут�

ренней среды, определяя процесс развития воспале�

ния [3–5]. Скорость мобилизации нейтрофилов

определяется их способностью к быстрому развитию

метаболических процессов, сопровождающихся раз�

витием «кислородного взрыва» с последующей про�

дукцией активных форм кислорода (АФК), обладаю�

щих цитотоксическим эффектом [6, 7]. Вместе с тем

взаимоотношения метаболического статуса нейтро�

филов и продукции АФК у больных ВП остаются

недостаточно изученными. Поэтому одним из пер�

спективных направлений является изучение влия�

ния активности основных ферментативных реак�
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Цель. Изучение взаимосвязи ферментативной и хемилюминесцентной активности нейтрофилов крови у больных с тяжелым и средне�

тяжелым течением внебольничной пневмонии (ВП). Материалы и методы. Обследованы пациенты с ВП средней степени тяжести

(n = 48) и тяжелой (n = 40) в 1�е сутки госпитализации. С помощью хемилюминесцентного анализа определены уровни синтеза первич�

ных и вторичных активных форм кислорода. С помощью биолюминесцентного метода исследованы уровни активности НАД(Ф)�зави�

симых дегидрогеназ в нейтрофилах. Результаты и обсуждение. Установлено, что у больных ВП повышен уровень «респираторного взры�

ва» в нейтрофильных гранулоцитах. Только у больных с тяжелой степенью ВП в клетках повышена интенсивность терминальных реак�

ций анаэробного гликолиза и цикла трикарбоновых кислот. Независимо от тяжести ВП в нейтрофильных гранулоцитах наблюдается

повышенная активность липидного анаболизма и отток субстратов с «лимонного» цикла через НАДН�зависимую глутаматдегидрогена�

зу. Заключение. С помощью канонического анализа установлено, что у больных ВП нарушаются метаболические механизмы формиро�

вания «респираторного взрыва» нейтрофилов.
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Summary

The aim of the study was to investigate enzymatic and chemiluminescent activity in blood neutrophils of patients with moderate and severe com�

munity�acquired pneumonia (CAP). Methods. The study involved 48 patients with moderate CAP and 40 patients with severe CAP; they were exam�

ined on admission. Synthesis of primary and secondary reactive oxygen species (ROS) was evaluated using the chemiluminescence assay. Neutrophil

NAD(P)�dependent dehydrogenase activity was assessed using the bioluminescent method. Results. The «respiratory burst» was found in neutrophils

of CAP patients. Terminal reactions of the anaerobic glycolysis and the tricarbonic acid cycle were intensified in patients with severe CAP only.

Increased lipid anabolism activity and substrate outflow from the tricarbonic acid cycle via NADH�dependent glutamate dehydrogenase were shown

regardless of CAP severity. The canonical analysis showed abnormalities of metabolic mechanisms of the «respiratory burst» in blood neutrophils in

CAP. Conclusion. The metabolic disorders and «respiratory burst» intensity in CAP arize the need for pathogenic correction. High NADH�depend�

ent dehydrogenase activity and lower chemiluminescent activity in blood neutrophils could be used as additional markers of severe course of CAP.
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ций, составляющих энергетическое и пластическое

звенья метаболизма клетки, на интенсивность «рес�

пираторного взрыва» нейтрофильных гранулоцитов.

Исследование метаболических механизмов функ�

циональной активности гранулоцитов позволит оха�

рактеризовать процессы жизнедеятельности клетки

в условиях воспаления и выявить дополнительные

маркеры степени тяжести ВП в ее дебюте.

Целью исследования явилось изучение взаимо�

связи ферментативной и хемилюминесцентной ак�

тивности нейтрофилов крови у больных с тяжелым

и среднетяжелым течением ВП.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 88:

69 % мужчин и 31 % женщин; возраст 18–60 лет),

госпитализированные в пульмонологическое отделе�

ние МБУЗ «Городская клиническая больница № 20»

(Красноярск), диагноз при поступлении – ВП.

Диагноз ВП устанавливался согласно Российским

национальным рекомендациям по ВП (2010), и ре�

комендациям Американского торакального общест�

ва (ATS) / Американского общества инфекционис�

тов (IDSA) (2005, 2007) [1, 8, 9]. Степень тяжести

определялась клинико�лабораторными и инстру�

ментальными критериями [10], а также по шкале

о решении о месте лечения больных ВП (CURB�65)

и соответствовала Международной классификации

болезней 12�го пересмотра. Диагностирована сред�

няя (n = 48) и тяжелая (n = 40) степень ВП. Пора�

жение легочной ткани при тяжелой ВП в 72 % случа�

ев было представлено вовлечением доли легкого,

в 15,5 % – полисегментарным двусторонним пора�

жением, в 4,7 % – тотальным или субтотальным од�

носторонним поражением легких, у 7,8 % – сегмен�

тарным поражением легочной ткани. При ВП

средней степени тяжести преобладало сегментарное

поражение легких (79,6 %), в 1,1 % случаев отмеча�

лось полисегментарное двустороннее поражение

легочной ткани, и только в 18,2 % – долевое пораже�

ние. В 1�е сутки госпитализации больным проводил�

ся забор крови для изучения хемилюминесцентной

и метаболической активности нейтрофильных гра�

нулоцитов. В качестве контроля обследованы здоро�

вые лица (n = 125) аналогичного возраста.

Исследование выполнено в соответствии со

стандартами надлежащей клинической практики

и принципами Хельсинкской декларации (2001).

Протокол исследования одобрен локальным этичес�

ким комитетом. До включения в исследование у всех

участников было получено письменное информиро�

ванное согласие.

Нейтрофильные гранулоциты выделялись из

цельной гепаринизированной крови центрифуги�

рованием в двойном градиенте плотности фи�

коллурографина: p = 1,077 г / см3 – для отделения

лимфоцитов; p = 1,119 г / см3 – для выделения нейт�

рофилов. Оценка люцигенин� и люминол�зависи�

мой спонтанной и зимозан�индуцированной хеми�

люминесценции осуществлялась в течение 90 мин на

36�канальном хемилюминесцентном анализаторе

CL3606 (Россия) [4]. Определялись следующие ха�

рактеристики: время выхода на максимум (Тmax),

максимальное значение интенсивности (Imax), а так�

же площадь под кривой (S) хемилюминесценции.

Усиление зимозан�индуцированной хемилюминес�

ценции оценивалось отношением площади инду�

цированной хемилюминесценции к площади спон�

танной (Sинд. / Sспонт.) и определялось как индекс

активации. Для проведения биолюминесцентного

анализа активности глюкозо�6�фосфатдегидро�

геназы (Г6ФДГ), глицерол�3�фосфатдегидрогеназы

(Г3ФДГ), малик�фермента (НАДФМДГ), НАД�

и НАДН�зависимой реакции лактатдегидрогеназы

(ЛДГ и НАДН�ЛДГ), НАД� и НАДН�зависимой ре�

акции малатдегидрогеназы (МДГ и НАДН�МДГ),

НАДФ� и НАДФН�зависимой глутаматдегидроге�

назы (НАДФГДГ и НАДФН�ГДГ), НАД� и НАДН�

зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДГДГ и НАДН�

ГДГ), НАД� и НАДФ�зависимых изоцитратдегид�

рогеназ (НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ, соответст�

венно) и глутатионредуктазы (ГР) нейтрофильные

гранулоциты разрушали путем осмотического ли�

зиса с добавлением 2 мМ дитиотреитола [11]. Ак�

тивность НАД(Ф)�зависимых дегидрогеназ выража�

лась в ферментативных единицах на 104 клеток, где

1 Е = 1 мкмоль / мин [12]. Исследование проводи�

лось на ферментативном препарате НАД(Ф): ФМН�

оксидоредуктаза�люцифераза из Photobacterium leiog*

nathi (получен в Институте биофизики Сибирского

отделения РАН, Красноярск). Все исследования вы�

полнены с информированного согласия обследуе�

мых и в соответствии с этическими нормами Хель�

синкской декларации (2001).

Описание выборки производилось с помощью

подсчета медианы и интерквартильного размаха

в виде 25�го и 75�го процентилей (С25 и С75 соответ�

ственно). Достоверность различий между показате�

лями оценивалась по непараметрическому крите�

рию Манна–Уитни. Для оценки комплексной

взаимосвязи между показателями хемилюминесцен�

ции нейтрофильных гранулоцитов и активностью

ферментов использовался канонический анализ

с подсчетом коэффициента канонической корреля�

ции (R) и канонических весов коррелируемых пара�

метров. Статистическая значимость коэффициента

канонической корреляции оценивалась по χ2. Ста�

тистический анализ осуществлялся в пакете при�

кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты и обсуждение

При исследовании параметров спонтанной люциге�

нин�зависимой хемилюминесценции нейтрофиль�

ных гранулоцитов у больных ВП обнаружено, что

независимо от степени тяжести заболевания снижа�

ется Тmax относительно контрольных показателей,

а также повышается Imax и S спонтанной хемилю�

минесценции (табл. 1). Только у больных со средней

степенью тяжести ВП относительно контрольных

значений понижается Тmax зимозан�индуцированной
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люцигенин�зависимой хемилюминесценции. Неза�

висимо от степени тяжести заболевания у больных

ВП значительно повышаются Imax и S индуцирован�

ной хемилюминесценции, а также понижается вели�

чина индекса активации.

Известно, что люцигенин окисляется и люминес�

цирует только под влиянием супероксид�радикала,

который определяется как первичная АФК и синте�

зируется в системе НАДФН�оксидазы [3, 13]. Следо�

вательно, исследование люцигенин�зависимой хе�

Таблица 1
Люцигенин]зависимая хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов у больных 

с разной тяжестью ВП (медиана (Ме), С25–С75)
Table 1

Lucigen]dependent chemiluminescence of neutrophil granulocytes in patients 
with community]acquired pneumonia (Ме, С25–С75)

Показатели Контроль, n = 125 Средняя степень тяжести, n = 48 Тяжелая степень, n = 40

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 2 552 1 759–3 547 1 476 1 093–2 240 1 803 984–2 243

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Imax, о. е. × 103 6,79 2,58–14,28 17,82 10,08–51,50 13,35 9,25–32,63

р1 < 0,001 р1 < 0,001

S, о. е. × с × 105 3,05 1,04–9,51 14,93 6,13–28,10 12,40 5,29–23,93

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Зимозан6индуцированная хемилюминесценция

Tmax, с 2 029 1 618–2 647 1 444 1 086–1 992 1 776 1 108–2 495

р1 = 0,001

Imax, о. е. × 103 11,16 7,63–27,68 39,67 17,24–56,73 20,44 9,24–38,70

р1 < 0,001 р1 = 0,023

S, о. е. × с  × 106 5,65 2,95–15,49 17,55 8,50–49,84 13,67 8,09–28,99

р1 = 0,002 р1 = 0,002

Sинд. / Sспонт. 1,77 1,11–3,22 1,28 0,70–2,01 1,07 0,75–2,05

р1 = 0,018 р1 = 0,005

Примечание: р1 – статистически значимые различия с контрольными показателями.
Note. р1, statistically significant difference between community�acquired pneumonia patients and controls.

Таблица 2
Люминол]зависимая хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов 

у больных с разной степенью тяжести ВП (Ме, С25–С75)
Table 2

Luminol]dependent chemiluminescence of neutrophil granulocytes in patients 
with community]acquired pneumonia (Ме, С25–С75)

Показатели Контроль, n = 125 Средняя степень тяжести, n = 48 Тяжелая степень, n = 40

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 966 587–1 514 805 434–1 172 835 533–1 744

Imax, о. е. × 103 7,98 3,26–21,01 55,74 32,35–92,19 31,12 17,38–65,20

р1 < 0,001 р1 < 0,001

р2 = 0,036

S, о. е. × с × 105 2,66 1,12–7,18 35,15 21,00–50,68 21,0 12,55–43,30

р1 < 0,001 р1 < 0,001

р2 = 0,029

Зимозан6индуцированная хемилюминесценция

Tmax , с 1 098 796–1 463 806 619–1 168 865 561–1 334

р1 < 0,001 р1 = 0,020

Imax, о. е. × 103 17,48 7,02–34,62 113,32 52,84–130,44 71,42 38,74–118,08

р1 < 0,001 р1 < 0,001

S, о.е. × с × 106 5,47 1,97–12,63 56,30 35,30–94,71 46,55 23,90–79,55

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Sинд. / Sспонт. 1,74 1,34–2,50 1,66 1,17–2,85 1,87 1,36–3,30

Примечание: статистически значимые различия: р1 – с контрольными показателями; р2 – с показателями больных со средней тяжестью заболевания.
Notes. р1, statistically significant difference between community�acquired pneumonia patients vs. controls; р2, statistically significant between patients with moderate vs. severe community�
acquired pneumonia.
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милюминесценции нейтрофильных гранулоцитов

позволяет охарактеризовать состояние активности

НАДФН�оксидазы в нейтрофильных гранулоцитах

у больных ВП разной степени тяжести. В то же вре�

мя бактерицидная активность нейтрофилов также

определяется и уровнем синтеза вторичных форм

кислорода [4, 14, 15]. Для оценки суммарного уровня

синтеза и первичных, и вторичных АФК определя�

лись показатели люминол�зависимой хемилюми�

несценции.

Установлено, что у больных ВП значительно

повышается максимум и S спонтанной люминол�за�

висимой хемилюминесценции относительно конт�

рольных значений (табл. 2). Однако у больных с тя�

желой степенью заболевания данное повышение

хемилюминесцентных показателей менее выражено,

чем при средней степени тяжести ВП. Независимо

от тяжести заболевания у больных относительно

контрольного диапазона снижается Тmax зимозан�

индуцированной хемилюминесценции и повыша�

ются Imax и S.

Анализ результатов хемилюминесцентного ана�

лиза позволяет охарактеризовать особенности син�

теза АФК нейтрофильными гранулоцитами в зави�

симости от степени тяжести ВП. Установлено, что

уровень синтеза первичных АФК нейтрофилами

крови у больных незначительно зависит от степени

тяжести ВП: снижается Тmax спонтанной хемилюми�

несценции, повышается Imax и S как спонтанной, так

и зимозан�индуцированной люцигенин�зависимой

хемилюминесценции. Снижение индекса активации

люцигенин�зависимой хемилюминесценции отра�

жает недостаточность активации НАДФН�оксида�

зы при дополнительной индукции «респираторно�

го взрыва». Единственной особенностью кинетики

синтеза первичных АФК нейтрофилами у больных

со средней степенью тяжести ВП является снижение

Тmax индуцированной хемилюминесценции.

Более выраженные особенности в зависимости от

степени тяжести ВП выявляются у больных при син�

тезе вторичных АФК нейтрофилами крови. Показа�

но, что при средней и тяжелой степени заболевания

повышается Imax и S спонтанной люминол�зависи�

мой хемилюминесценции, но при тяжелой степени

ВП это повышение менее выражено, чем при сред�

ней степени тяжести. В то же время при дополни�

тельной индукции «респираторного взрыва» с по�

мощью зимозана особенностей в уровне синтеза

вторичных АФК не обнаружено. У больных ВП неза�

висимо от степени тяжести снижается Тmax, повыша�

ется Imax и S зимозан�индуцированной люминол�за�

висимой хемилюминесценции.

Как уже отмечалось, функциональные проявле�

ния различных клеток иммунной системы значи�

тельно зависят от состояния их метаболизма [4, 16].

В связи с этим исследованы уровни активности

НАД� и НАДФ�зависимых дегидрогеназ нейтро�

фильных гранулоцитов у больных ВП в зависимости

от степени тяжести заболевания. Обнаружено, что

только у больных ВП тяжелой степени повышается

активность НАДН�ЛДГ (см. рисунок, А) и МДГ (см.

рисунок, B). Независимо от степени тяжести заболе�

вания у больных в нейтрофильных гранулоцитах

крови повышается активность НАДФМДГ (см.

рисунок, C) и НАДН�ГДГ (см. рисунок, D).

Исследуемые оксидоредуктазы занимают ключе�

вые позиции основных метаболических путей. Сле�

довательно, их анализ позволяет не только оценить

уровни активности отдельных ферментов, но и опре�

Рисунок. Активность НАД� и НАДФ�зависимых дегидрогеназ

в нейтрофилах крови у больных с разной степенью тяжести ВП

Figure. Neutrophil NAD� and NADPh�dependent dehydrogenases ac�

tivity in patients with community�acquired pneumonia

A

B

C

D
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делить интенсивность метаболических путей или

циклов, а также реактивность метаболических про�

цессов в целом. Так, особенностью метаболизма

нейтрофилов у больных с тяжелой степенью ВП

является повышение активности НАДН�ЛДГ и МДГ.

Активностью анаэробной реакции ЛДГ (НАДН�

ЛДГ) характеризуется состояние терминальных ре�

акций анаэробного гликолиза, который является

основным энергопродуцирующим процессом для

нейтрофильных гранулоцитов [12, 17]. МДГ – фер�

мент цикла трикарбоновых кислот, который являет�

ся ключевым амфиболическим процессом в клетках,

осуществляющим метаболическую поддержку функ�

ционирования дыхательной цепи в митохондриях.

При этом роль митохондрий в реализации функцио�

нальной активности и запрограммированной гибели

нейтрофилов активно изучается [18, 19]. Независи�

мо от степени тяжести ВП в нейтрофилах крови

больных повышаются уровни активности НАДФ

МДГ и НАДН�ГДГ, характеризующие шунтирование

медленных реакций и интенсивность НАДН�зави�

симого оттока субстратов с «лимонного» цикла [12].

С помощью канонического анализа исследованы

особенности взаимосвязи между показателями хе�

милюминесценции нейтрофильных гранулоцитов

и внутриклеточной активностью ферментов. Выбор

канонического анализа связан с тем, что данный ме�

тод позволяет оценить взаимосвязь 2 наборов пока�

зателей: показатели хемилюминесценции и актив�

ность внутриклеточных ферментов. В качестве

показателей хемилюминесценции нейтрофилов

выбраны Тmax, Imax и S хемилюминесценции. Обнару�

жено, что у лиц контрольной группы значимый

вклад в каноническую взаимосвязь с показателями

спонтанной люцигенин�зависимой хемилюминес�

ценции вносят все исследуемые ферменты нейтро�

филов (табл. 3). При этом наиболее значимый вклад,

исходя из величины канонических весов, вносят

НАДФГДГ (–0,792), НАДФМДГ (0,932) и НАДН�

ЛДГ (0,702). Однако у больных со средней и тяжелой

степенью ВП статистически значимые значения ка�

нонических коэффициентов корреляции и χ2 дости�

гаются только при наборе уровней активности фер�

ментов, указанных в табл. 3. У больных со средней

степенью ВП наиболее значимый вклад в канони�

ческую корреляцию с показателями спонтанной лю�

цигенин�зависимой хемилюминесценции вносят

уровни активности НАДИЦДГ (1,071), Г3ФДГ

(–0,842) и НАДФИЦДГ (0,788). При тяжелой степе�

ни тяжести ВП наиболее значимыми являются уров�

ни активности НАДФН�ГДГ (0,919), НАДФМДГ

(–0,836) и ГР (–0,762).

Индукция «дыхательного взрыва» зимозаном

стимулирует интенсивность ряда метаболических

процессов нейтрофильных гранулоцитов [4], что

соответственно должно привести к изменению зави�

симости хемилюминесценции от активности внут�

риклеточных процессов. У лиц контрольной группы

в канонической зависимости зимозан�индуцирован�

ной люцигенин�зависимой хемилюминесценции

принимают участие все исследуемые ферменты.

Наибольший вклад оказывают уровни активности

НАДФМДГ (1,745), НАДИЦДГ (1,408) и Г6ФДГ

(–1,075). При средней и тяжелой степени ВП статис�

тически значимые значения коэффициентов кано�

нической корреляции и χ2 достигнут только при на�

боре ферментов, указанных в табл. 3. У больных со

средней степенью ВП наиболее значимый вклад

в каноническую корреляцию внесен НАДФН�ГДГ

(–0,625), НАДФМДГ (0,610) и МДГ (–0,594), тогда

Таблица 3
Каноническая корреляция показателей хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов 

с уровнем активности НАД] и НАДФ]зависимых дегидрогеназ
Table 3

Canonic correlation between neutrophil chemiluminescence and NAD] and NADPh]dependent dehydrogenase activity

Группа обсле6

дуемых (степень Ферменты Canonical R χ2 p

тяжести ВП)

Спонтанная люцигенин6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,99 86,72 < 0,001

Средняя Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, НАДИЦДГ 0,87 28,49 0,019

Тяжелая Г6ФДГ, НАДФМДГ, НАДФГДГ, МДГ, НАДГДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, ГР, НАДН6ГДГ, НАДФН6ГДГ 0,99 57,28 0,002

Зимозан6индуцированная люцигенин6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,99 72,12 0,003

Средняя Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДФИЦДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, НАДФН6ГДГ 0,87 32,84 0,017

Тяжелая ЛДГ, НАДФМДГ, НАДФГДГ, МДГ, НАДГДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, НАДН6ГДГ, НАДФН6ГДГ 0,96 46,21 0,012

Спонтанная люминол6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,78 114,80 < 0,001

Средняя Г6ФДГ, ЛДГ, НАДГДГ, НАДИЦДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ 0,67 19,88 0,339

Тяжелая НАДФМДГ, НАДФГДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, НАДГДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, ГР, НАДН6ГДГ, НАДФН6ГДГ 0,97 46,66 0,027

Зимозан6индуцированная люминол6зависимая хемилюминесценция

Контроль Все исследуемые ферменты 0,84 116,55 < 0,001

Средняя Г6ФДГ, Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, НАДН6МДГ, ГР 0,76 33,04 0,046

Тяжелая Г6ФДГ, НАДФГДГ, НАДФИЦДГ, НАДГДГ, НАДИЦДГ, НАДН6ЛДГ, НАДН6МДГ, ГР 0,86 26,47 0,330
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как при тяжелой степени ВП – НАДФГДГ (1,145),

НАДИЦДГ (–0,870) и Г6ФДГ (–0,791).

При исследовании канонической корреляции

между показателями спонтанной люминол�зави�

симой хемилюминесценции и активности внутри�

клеточных ферментов обнаружено, что у лиц конт�

рольной группы в системе данной взаимосвязи

принимают участие все исследуемые ферменты, из

которых наибольший вклад оказывают уровни ак�

тивности НАДФМДГ (0,842), МДГ (0,660) и ЛДГ

(0,512). При средней степени тяжести ВП статисти�

ческая значимость канонической корреляции пока�

зателей спонтанной люминол�зависимой хемилю�

минесценции нейтрофилов с уровнем активности их

ферментов отсутствует. Для данной группы обследу�

емых в табл. 3 указан набор ферментов, при котором

получен наиболее высокий уровень коэффициента

канонической корреляции и χ2. При тяжелой степе�

ни ВП статистически значимые значения коэффи�

циента канонической корреляции и χ2 достигнут

только при наборе ферментов, указанных в табл. 3,

среди которых наибольший вес вносят НАДФН�ГДГ

(0,919), НАДФМДГ (–0,836) и ГР (–0,762).

В канонической зависимости между показателя�

ми индуцированной люминол�зависимой хемилю�

минесценции нейтрофилов лиц контрольной груп�

пы и активностью ферментов участвуют все

исследуемые НАД(Ф)�зависимые дегидрогеназы, из

которых наибольший вес вносят НАДФИЦДГ

(1,084), ЛДГ (–0,947) и МДГ (–0,873). При средней

степени ВП статистически значимых значений

коэффициент канонической корреляции и χ2 до�

стигнут только при наборе ферментов, указанных

в табл. 3, среди которых наибольший вес вносят ГР

(0,860), НАДФМДГ (–0,701) и НАДН�МДГ (–0,505).

При тяжелой степени ВП статистическая значи�

мость канонической корреляции показателей спон�

танной люминол�зависимой хемилюминесценции

нейтрофилов с уровнем активности их фермен�

тов отсутствует. Для данной группы обследуемых

в табл. 3 указан набор ферментов, при котором полу�

чен наиболее высокий уровень коэффициента кано�

нической корреляции и χ2.

Безусловно, интенсивность «респираторного взры�

ва» нейтрофилов должна определяться состоянием

их метаболизма. Активность НАДФ�оксидазы связа�

на с зависимостью от уровня синтеза НАДФН в ря�

де метаболических процессов [20]. Уровень синтеза

вторичных АФК зависит от активности антиокси�

дантной системы и уровня энергетических процессов

в клетке. Действительно, исходя из результатов кано�

нического анализа у здоровых лиц, уровень синтеза

как первичных, так и вторичных АФК нейтрофилами

зависит преимущественно от активности НАДФ�за�

висимых дегидрогеназ и энергопродуцирующих про�

цессов. Ранее отмечена зависимость активности

НАДФН�оксидазы от состояния пентозофосфатного

цикла [20]. Однако появились исследования, в кото�

рых отмечена взаимосвязь синтеза супероксид�ра�

дикала с активностью НАДФМДГ и НАДФИЦДГ

и ряда других ферментов [13, 20]. Обнаружено, что

наибольший вклад в каноническую зависимость с по�

казателями спонтанной и индуцированной люциге�

нин� и люминол�зависимой хемилюминесценции

нейтрофилов вносят такие НАДФ�зависимые фер�

менты, как НАДФМДГ, НАДФГДГ, НАДФИЦДГ

и Г6ФДГ. Можно констатировать, что метаболичес�

кие процессы нейтрофилов в целом определяют

функциональные возможности клеток и, в частности,

интенсивность хемилюминесцентной реакции. При

этом вклад исследуемых оксидоредуктаз (в виде про�

дуктов ферментативных реакций и регуляторных

процессов) в синтез первичных и вторичных АФК

может различаться в зависимости от состояния ме�

таболических процессов и функциональной актив�

ности нейтрофилов. Показательным является изме�

нение знака канонических весов наиболее значимых

ферментов канонической зависимости спонтанной

и зимозан�индуцированной люминол�зависимой хе�

милюминесценции у здоровых людей. В состоянии

относительного покоя метаболизм нейтрофилов

наиболее стабилен, отсутствуют конкурентные взаи�

модействия между пластическими и энергетичес�

кими процессами, соответственно вклад ферментов

и пластического, и энергетического профиля в уро�

вень синтеза первичных и вторичных АФК положи�

телен. При стимуляции «респираторного взрыва»

(при воздействии опсонизированного зимозана)

в нейтрофилах развиваются конкурентные взаимо�

действия между пластическими и энергетическими

реакциями за субстрат, в результате которых меняет�

ся вклад (становится отрицательным) ферментов

энергетического профиля (ЛДГ и МДГ) в канони�

ческую взаимосвязь с показателями хемилюминес�

центной реакции.

При развитии инфекционно�воспалительных

процессов модуляция функциональной активности

нейтрофилов реализуется через их метаболическую

систему, что и выражается в изменении канони�

ческой зависимости между показателями хеми�

люминесценции нейтрофилов и активностью ис�

следуемых ферментов. Особенностью канонической

корреляции между показателями хемилюминесцен�

ции нейтрофилов и активностью их внутриклеточ�

ных ферментов у больных ВП является то, что для

получения статистически значимой канонической

взаимосвязи используется не весь набор исследуемых

ферментов. В зависимости от тяжести ВП и хемилю�

минесцентной реакции формируется свой характер�

ный набор оксидоредуктаз. Более того, у пациентов

с ВП средней степени каноническая зависимость

между активностью ферментов и показателями спон�

танной люминол�зависимой хемилюминесценции,

а также у больных ВП тяжелой степени взаимосвязи

активности ферментов с показателями индуциро�

ванной люминол�зависимой хемилюминесценции

не обнаружено. Можно предположить, что подоб�

ные особенности канонической зависимости опре�

деляются нарушениями в метаболизме нейтрофи�

лов, которые в т. ч. реализуются и в дискоординации

пластических и энергетических процессов между со�

бой и с ферментами, участвующими в системе «рес�
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пираторного взрыва». У больных ВП расширен

список ферментов энергетического профиля с вы�

соким уровнем канонических весов. Также в число

наиболее значимых ферментов включена ГР. Однако

если у больных со средней степенью тяжести ВП

данный фермент проявляет положительное канони�

ческое взаимодействие с показателями индуциро�

ванной люминол�зависимой хемилюминесценции,

то у больных с тяжелой степенью ВП ГР осуществля�

ет отрицательное каноническое взаимодействие

с параметрами спонтанной люминол�зависимой хе�

милюминесценции. ГР – фермент глутатион�зави�

симой антиоксидантной системы, которая играет

важную роль в регуляции клеточного редокс�потен�

циала [12]. Повышение канонического веса данного

фермента определяет значимость антиоксидантной

системы на состояние «респираторного взрыва».

Заключение

Таким образом, у больных ВП повышен уровень «рес�

пираторного взрыва» в нейтрофилах. При этом ин�

тенсивность синтеза первичных АФК незначительно

зависит от степени тяжести заболевания. Синтез вто�

ричных АФК во многом зависит от степени тяжести

ВП. В состоянии относительного покоя нейтрофилов

уровень синтеза вторичных АФК у больных с тяжелой

степенью ВП ниже, чем при средней степени заболе�

вания. При дополнительной индукции «респиратор�

ного взрыва» различия в синтезе вторичных АФК

в зависимости от тяжести ВП теряются. При исследо�

вании метаболизма нейтрофилов обнаружено, что

только у больных с тяжелой степенью ВП в клетках

повышена интенсивность терминальных реакций

анаэробного гликолиза и цикла трикарбоновых кис�

лот: отмечается достоверное повышение активности

НАДН�ЛДГ и МДГ в нейтрофилах крови у больных

с тяжелым течением в сравнении с ВП средней степе�

ни. Независимо от тяжести ВП в нейтрофильных гра�

нулоцитах наблюдается повышенная активность ли�

пидного анаболизма и отток субстратов с лимонного

цикла через НАДН�зависимую глутаматдегидрогена�

зу. С помощью канонического анализа исследован

вклад исследуемых ферментативных реакций в реали�

зацию «респираторного взрыва» в нейтрофильных

гранулоцитах в зависимости от степени тяжести

ВП. Сбалансированность метаболических процессов

в нейтрофилах у здоровых людей определяет участие

всех исследуемых оксидоредуктаз в канонической

зависимости с показателями хемилюминесцентной

активности нейтрофилов. Выявленные изменения

активности некоторых ферментов в нейтрофилах

у больных с различной степенью тяжести ВП характе�

ризует нарушение ряда метаболических процессов,

что обусловливает участие только определенных

оксидоредуктаз в канонической зависимости с по�

казателями «респираторного взрыва». Более того,

у больных со средней степенью тяжести ВП канони�

ческой взаимосвязи исследуемых ферментов с пока�

зателями индуцированной люминол�зависимой хе�

милюминесценции нейтрофилов не обнаружено, так

же как и для больных с тяжелой степенью ВП с по�

казателями спонтанной люминол�зависимой хеми�

люминесценции. Охарактеризованные нарушения

метаболических механизмов, определяющих интен�

сивность «респираторного взрыва» нейтрофилов

у больных с различной тяжестью ВП, обусловливают

необходимость разработки патогенетически обосно�

ванной терапии, направленной на восстановление

основных метаболических процессов фагоцитов

и, соответственно, их функции. Высокий уровень ак�

тивности НАДН�ЛДГ и МДГ, а также низкий уровень

хемилюминесцентной активности нейтрофилах кро�

ви являются дополнительными маркерами тяжелого

течения ВП.
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