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CYTOOXIDATIVE INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH SEVERE 
OBSTRUCTIVE PULMONARY PATHOLOGY

V.A.Shestovitsky, Yu.I.Grinshtein, A.V.Kuligina-Maximova 

S u m m a r y

Cytological and oxidant features of bronchial inflammation were investigated in 155 patients with severe 
obstructive pulmonary pathologies. The cytooxidative peculiarities of the bronchial inflammation found in the 
patients with different severe obstructive lung disorders can be applied as additional diagnostic markers. A dif
ferentiated approach to detection and treatment of severe bronchial asthma and severe chronic obstructive 
bronchitis considering the cytooxidative inflammatory features in bronchi allows control an exacerbation for the 
shortest period of time, optimizing the basic therapy, to reduce a cost of the treatment and to treat more 
patients need specialized pulmonologic care.

Р е з ю м е

На примере обследования и лечения 155 больных с тяжелыми формами обструктивной патологии 
легких изучены цитологические и оксидантные свойства воспаления бронхов. Выявленные 
цитооксидантные особенности воспаления бронхов у больных с различными формами тяжелых 
обструктивных заболеваний легких могут служить дополнительным дифференциально-диагностическим 
маркером. Дифференцированный подход к диагностике и лечению тяжелых форм бронхиальной астмы 
и хронического обструктивного бронхита с учетом цитооксидантных свойств воспаления бронхов 
позволяет в более короткие сроки купировать обострение, оптимизировать базисную терапию, снизить 
стоимость лечения и пролечить большее количество больных, нуждающихся в специализированной 
пульмонологической помощи.

Согласно современным представлениям, эффек- 
торные клетки воспаления бронхов под влиянием 
этиологических факторов активируются и в сложной 
иерархии межклеточных взаимоотношений определя
ют всю совокупность функциональных и морфоло
гических проявлений хронических обструктивных 
болезней легких (ХО БЛ ). Патогенный потенциал ак
тивированных нейтрофилов и некоторых других кле

ток воспаления в значительной степени определяет
ся чрезмерным количеством высокоагрессивных про- 
теаз и свободных кислородных радикалов [11,18,19]. 
Свободнорадикальное окисление (СРО), основными 
инициаторами которого являются активные формы 
кислорода (А Ф К ), играет одну из ключевых ролей в 
молекулярных механизмах патогенеза ХО БЛ  [10]. 
При несостоятельности защитной антиоксидантной
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системы, что нередко имеет место при обострении 
ХО БЛ, А Ф К  способны повреждать окружающие тка
ни, а также инактивировать антипротеазные адапта
ционные механизмы [2]. Повреждение альвеолярного 
эпителия создает благоприятные условия для им
плантации и колонизации дыхательных путей микро
флорой [14], которая является мощным аттрактант- 
ным стимулом для фагоцитов. При обострении 
заболевания это ведет к усилению оксидативного 
стресса и протеолитической деструкции как микро
организмов, так и окружающих тканей (гипотеза по
рочного круга) [15]. Одним из высокоинформатив
ных методов, позволяющих интегрально оценить 
процессы СРО, является регистрация хемилюминес- 
центного (Х Л ) свечения биологического материала. 
Этот метод успешно используется в пульмонологии 
для выяснения механизмов развития заболевания 
легких, прогнозирования их исхода, контроля над 
эффективностью проводимого лечения [6 ,1 2 ].

Значимость роли местного фагоцитарно-клеточно
го иммунитета в поддержании хронического персис- 
тирующего воспаления при ХО БЛ  не вызывает со
мнения, однако динамическая вариабельность и 
разнонаправленность [ 1 ] выявляемых изменений вы
зывает большие затруднения в их трактовке. На се
годняшний день хорошо известны многие иммуноло
гические и цитологические изменения и связанные с 
ними особенности воспаления в бронхиальном дереве 
при ХО БЛ  [4,5,16], но клиническая оценка этих из
менений и их особенностей остается сложной и не
редко противоречивой. Кроме того, хорошо известное 
положительное действие местного фагоцитарно-кле
точного иммунитета при воспалении бронхов у боль
ных Х О БЛ  нередко сопровождается отрицательным 
эффектом повышенной экспрессии А Ф К  с явлениями 
высокоагрессивного гипероксидантного "стресса". 
Прямое повреждающее действие А Ф К  и кислород
ных радикалов на окружающие ткани, в сочетании с 
чрезмерным накоплением протеолитических фермен
тов, сопровождается прогрессирующим при обостре
нии патологическим ремоделированием бронхов [ 1 1 ]. 
Логично предположить подобный патогенез и его наи
большую выраженность у больных с тяжелыми фор
мами обструктивной патологии легких при тяжелом 
обострении этих заболеваний.

Целью нашей работы явилось изучение особенно
стей экспрессии А Ф К  активированных фагоцитар
но-клеточной системой воспалительного ответа у 
больных с тяжелыми гетерогенными формами обст- 
руктивных заболеваний легких.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В исследование были включены 155 больных (в 
возрасте от 17 до 78 лет) с тяжелыми формами 
бронхиальной астмы (БА ) и хронического обструк- 
тивного бронхита (Х О Б ) в стадии обострения забо
левания, из них 6 6  мужчин и 89 женщин. Тяжесть 
течения заболевания определяли по клиническим

(ЧСС, ЧДД), функциональным (О Ф В , ПСВ) и газо
метрическим (Эа 0 2 ) показателям. Больные диффе
ренцированы по группам в соответствии с этиологи
ческой и клинической классификацией [3] и учетом 
преимущественного этиологического фактора обост
рения.

В 1-ю группу вошло 25 пациентов с экзогенной 
формой БА, атопическим клинико-патогенетическим 
вариантом течения в фазе тяжелого обострения, ко
торое было спровоцировано повторным контактом с 
этиологически значимым аллергеном. 2 -ю группу со
ставил 31 пациент с экзогенно-эндогенной формой 
БА, в фазе тяжелого вирусиндуцированного обостре
ния. 3-я группа включала 36 пациентов с эндогенно
экзогенной формой БА  в фазе тяжелого бактериаль
ного обострения. 4-я группа представлена 36 
пациентами с преимущественно эндогенной стерои
дозависимой формой БА, в фазе тяжелого мульти- 
триггерного обострения. 5-я группа (группа сравне
ния) включала 53 пациентов Х О Б  с тяжелым 
инфекционно-зависимым обострением, подтвержден
ным клиническими и лабораторными данными (уве
личение одышки, количества гнойной и слизисто
гнойной мокроты, воспалительными изменениями в 
показателях крови и мокроты). 6 -я группа — кон
трольная, состоящая из 16 практически здоровых па
циентов призывного возраста, не имеющих бронхо
легочной патологии.

На 3-4-е сутки после купирования острых прояв
лений обострения заболевания, подтвержденного 
клиническими и функциональными показателями, 
проводили щадящую санирующую и диагностичес
кую фибробронхоскопию (Ф Б С ) с забором материала 
в виде промывных вод бронхов по методике бронхи
ального лаважа [7]. Полученный материал определя
ли термином "бронхиальный секрет” (БС ). Морфо
логические изменения в слизистой оболочке бронхов 
изучали визуально с помощью мониторной видеоре
гистрации по характеру и степени выраженности эн
добронхита (I, II, III степени). Смыв БС для цитоло
гического анализа и интегральной оценки общей 
генерации А Ф К  проводили по следующей методике. 
После введения 50 мл подогретого до 37°С стериль
ного изотонического раствора натрия производилось 
отсасывание в стерильную посуду 10 мл смыва БС, 
который немедленно направлялся на исследование. 
Выделенные из БС клетки отмывали в растворе 
Хенкса общепринятым методом [9]. После подсчета 
цитоза пробирочным методом в камере Горяева гото
вили мазки, которые окрашивали по Романовскому- 
Гимзе. На 300 клетках мазка определяли процентное 
соотношение отдельных клеточных элементов (эози- 
нофилы, макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты). Об
щую генерацию А Ф К , отражающую функциональную 
активность фагоцитирующих клеток воспаления, вы
деленных из БС, определяли посредством метода био
тестирования по Мюллеру [17]. Принцип метода за
ключается в автоматической регистрации квантов 
света, излучаемого фагоцитирующими клетками, при



П оказатели лей кограм м ы  бронхиального  секрета (в %) у  больных БА и ХОБ (М±т)
Т а б л и ц а  1

Группа Эозинофилы Нейтрофилы Лимфоциты Макрофаги

1-я (/7=25) 15,8±1,6** 59,6±3,6** 3,2±0,4 21,4±2,5**

2-я (п=31 ) 9,1 ±2,1* 68,4±4,4** 2,5±0,5 20,0±4,1**

3-я (п=36) 5,4±1,2* 65,8±2,8** 4,5±0,6 27,4±5,9**

4-я (/7=36) 3,7±1,1 47,4±4,3* 6,5±1,5 42,4±4,1 **

5-я (л=53) 2,6±0,8 73,5±2,6** 4,2±0,5 19,7±2,3**

6-я (/7=16) 1,5±0,8 27,8±3,5 3,5±1,4 67,2±3,6

П р и м е ч а н и е . * —  р<0,05; здесь и в табл.2. ** —  р<0,001.

метаболической экспрессии общей генерации А Ф К . 
Тестирование проводили в двух параллельных про
бах: спонтанной X J I  (C nX JI) —  естественная продук
ция А Ф К  фагоцитами и стимулированной Х Л  
(С тХЛ ) — продукция А Ф К  клетками в активирован
ном состоянии. В качестве стимулятора использова
ли опсонизированный зимозан (фирма "Sigma") в 
концентрации 2 0  мг/мл.

Полученные данные подвергнуты компьютерной 
статистической обработке, достоверность различий 
анализировали с помощью ¿-критерия Стьюдента в 
доверительном интервале более 95% .

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

У больных 1-й группы с атопическим патогенезом 
БА  и причинно-значимым аллергенным обострением, 
после купирования самой острой стадии клинических 
проявлений, визуальная оценка морфологических из
менений в слизистой оболочке бронхов соответство
вала обострению обструктивного серозно-слизистого 
эндобронхита II степени. Изменения характеризова
лись выраженной диффузной гиперемией и отечнос
тью слизистой оболочки, усилением сосудистого 
рисунка, сглаженностью хрящевого рисунка, умерен
ным количеством вязкой стекловидного характера 
мокроты с сероватым оттенком в просвете сегмен
тарных и субсегментарных бронхов. Цитологическое 
исследование БС в сравнении с исследованием пока
зателей в контрольной группе показало (табл.1 ) 
достоверное повышение процентного содержания 
эозинофилов (Э ) и нейтрофилов (Н ) (р<0,001); сни
жение альвеолярных макрофагов (А М ) (р<0,001) 
и малоизмененное соотношение лимфоцитов ( J 1 ) 
(р>0,05). Функциональная активность фагоцитирую
щих клеток воспаления в БС по показателям метабо
лизма А Ф К  оказалась достоверно повышенной как в 
СпХЛ (5770±705), так и в СтХЛ  (7190±1102) пробе 
по сравнению с аналогичными показателями в кон
трольной группе (556±124 и 608±228 соответствен
но) (р<0 ,0 0 1 , табл.2 ).

У  больных 2-й группы с вирусиндуцированной БА 
в подострой стадии тяжелого обострения визуальная 
бронхоскопическая оценка слизистой оболочки брон
хов соответствовала обострению диффузного сероз
но-геморрагического эндобронхита II степени (уме
ренный отек с явлениями выраженной гиперемии 
слизистой оболочки бронхов с участками мелкото
чечных кровоизлияний, умеренное количество слизи
стой или слизисто-геморрагической мокроты в про
светах сегментарных и субсегментарных бронхов). 
Цитология БС в сравнении с контролем (см. табл. 1) 
характеризовалась достоверным повышением содер
жания Э и Н (р<0,05) и снижением содержания А М  
(р<0,001). Однако эти изменения в сравнении с ана
логичными изменениями в 1 -й группе были менее 
выраженными. Показатели процентного содержания 
Л в сравнении с контрольными показателями имели 
отчетливую тенденцию к снижению (2,5±0,5 против 
3,5±1,4), однако эти изменения статистически не 
были достоверными (р>0,05). Метаболическая экс
прессия А Ф К  по показателям СпХЛ и СтХЛ  в срав
нении с контролем была достоверно повышена 
(р<0 ,0 0 1 ), близка по своим значениям к аналогич-

Т а б л и ц а  2
П оказатели Х Л -акти вности  ф агоцитов бронхиального  
см ы ва (в %) у  больны х БА и ХОБ в условны х  
единицах (М±т)

Группа СпХЛ СтХЛ

1-Я (/7=25) 5770±705** 7190±1102**

2-я (/7=31) 2679±235** 3088±418**

3-я (п=36) 3279±495** 3940±108**

4-я (г?=36) 1268±329 698±102

5-я (л=53) 10049±1828** 10751±1354**

6-я (/7=16) 566±124 608±228



ным показателям в 4-й группе и достоверно ниже по
казателей в 5-й группе (ХО Б), д<0,05, см. табл.2.

В 3-й группе больных с инфекционно-зависимым 
патогенезом БА  и бактериальным этиологическим 
фактором обострения бронхоскопическая оценка 
морфологического состояния слизистой оболочки 
бронхов характеризуется выраженной диффузной ги
перемией и отечностью, сужением сегментарных и 
субсегментарных бронхов за счет отека и слизисто
гнойной мокроты. Диагностируется эндобронхит 
Ц-Ш степени. В цитологическом исследовании БС в 
сравнении с контролем выявлена тенденция к повы
шению содержания Э (4,7±3,1 и 1,5±0,8; р>0,05), 
почти 3-кратное повышение содержания Н (67,4±4,1 
и 27,8±3,5; р<0,001), достоверное снижение содер
жания А М  (р<0,001) и незначимое повышение Л 
(р>0,05). В сравнениями с пациентами 1-й группы 
отмечается достоверно более низкое содержание Э 
(р<0,05, см. табл.1). Функциональная активность 
фагоцитирующих клеток БС по показателям общей 
генерации А Ф К  оказалась сравнимой с показателями 
у больных 1-й и 5-й групп и достоверно повышенной 
в сравнении с аналогичными показателями у боль
ных 2-й и 4-й (р<0,05, см. табл.2).

У  больных 4-й группы визуальное изучение морфо
логических особенностей воспаления слизистой обо
лочки бронхов соответствует обострению диффузного 
гипотрофического, серозно-слизистого эндобронхита 
1-П степени (истонченная слизистая оболочка блед
но-синюшного оттенка с умеренной отечностью, ло
кальными участками гиперемии и малым количест
вом стекловидной мокроты, слизистого характера).

Цитологические показатели БС характеризуются 
тенденцией к более низкому процентному соотноше
нию Э и Н, повышенным содержанием Л и А М  по 
сравнению с другими группами. Однако в сравнении 
с контролем общее направление цитологических 
изменений остается статистически достоверным 
(р<0,05; <0,001, табл.1). Функциональная активность 
фагоцитирующих клеток воспаления по показателям 
как СпХЛ, так и СтХЛ оказалась достоверно снижен
ной в сравнении с другими дифференцированными 
группами (р<0,05; <0,001), оставаясь с умеренной 
тенденцией к повышению в сравнении с контрольной 
группой здоровых лиц (р<0,05, см. табл.2).

В 5-й группе пациентов с тяжелым обострением 
ХОБ, преимущественно вирусно-бактериальной этио
логии, визуальная оценка морфологических измене
ний в слизистой оболочке бронхов соответствовала 
обострению диффузного слизисто-гнойного эндо
бронхита П-Ш  степени выраженности (гиперемия, 
отек, набухание слизистой бронхов, сужение сегмен
тарных и субсегментарных бронхов за счет воспали
тельной деформации и слизисто-гнойной мокроты в 
значительном количестве). В цитологическом иссле
довании БС в сравнении с любой формой БА выяв
лено более низкое содержание Э, но наблюдалась 
тенденция к повышению в сравнении с контрольной 
группой (2,6±0,8 и 1,5±0,8 соответственно, р>0,05).

Достоверное и наиболее выраженное снижение со
держания А М  (19,3±2,3) и резкое повышение Н 
характеризует эту группу сравнения больных с тя
желым обострением Х О Б  (73,5±2,6), р<0,001, 
см. табл. 1. Функциональная активность фагоцитиру
ющих клеток воспаления по изучению показателей 
ХЛ  значительно (в 20 раз в спонтанной пробе) пре
вышала как показатели контрольной группы 
(р<0,001), так и показатели больных с БА  (в 2 раза 
и более в спонтанной и несколько меньше в стиму
лированной пробе), р<0 ,0 0 1 ; см. табл.2 .

Как известно, целью стартовой терапии тяжелого 
обострения обструктивных болезней легких является 
быстрейшее купирование бронхиальной обструкции, 
устранение гипоксемии и восстановление легочной 
функции [3,13]. Оптимальным вариантом достижения 
этой цели в условиях палаты интенсивной терапии 
(ПИТ), по нашим наблюдениям, является комбиниро
ванная небулайзерная терапия, ориентированная на 
основные механизмы обратимой бронхиальной обст
рукции в сочетании с небулайзерной оксигенацией. 
Подобный подход, включающий последовательные 
ингаляции беродуала, будесонида и лазолвана [8 ], в 
стартовой терапии тяжелого обострения может быть 
достаточно унифицированным, за исключением боль
ных 4-й группы, которым с самого начала лечения 
показано одновременное назначение системных глю
кокортикостероидов (ГКС). Полученные данные цито- 
морфологического и цитооксидантного изучения вос
палительного процесса в бронхах характеризуют 
подострую стадию тяжелого обострения БА  и ХОБ, 
которые в представленной трактовке можно оцени
вать только для данного конкретного момента време
ни. Статистически достоверное повышение процент
ного содержания Н, снижение А М  (р<0,001, см. 
табл.1 ), а также достоверное повышение показателей 
X J I-активности фагоцитов (р<0,001, см. табл.2) во 
всех изучаемых группах, за исключением больных 4- 
й группы, можно рассматривать в качестве дополни
тельных диагностических маркеров активности вос
палительного процесса в бронхах при тяжелом 
обострении ХО БЛ . Более низкое содержание Н 
(47,4±4,3) у больных 4-й группы в сравнении с дру
гими группами и с контролем (р<0,05, см. табл. 1), 
а также незначительное повышение показателей 
ХЛ-активности эффекторных клеток воспаления 
(р>0,05, см. табл.2), вероятно, являются результатом 
постоянного использования системных ГКС в этой 
группе больных. Повышенную ХЛ-активность у боль
ных 5, 3 и 2-й групп в сравнении с контролем можно 
отчетливо связать с повышенным содержанием Н в 
БС и их значимым участием в воспалительном про
цессе в стадии тяжелого обострения заболевания. 
Однако у больных 1-й группы значительное повыше
ние ХЛ-активности (5770±705, см. табл.2) при отно
сительно меньшем повышении содержания Н 
(59,6±3,6, см. табл.1 ), видимо, можно объяснить 
только повышенным уровнем процентного содержа
ния Э (15,8±1,6, см. табл.1) и их значимой ролью в



поддержании гипероксидантного "стресса" в бронхах. 
Выявленные в ходе исследования цитоморфологичес- 
кие особенности воспаления и повышенные показате
ли X J I-активности фагоцитирующих клеток БС, вмес
те с учетом объема базисной терапии и 
этиологических факторов ХО БЛ , явились основой 
дифференцированного подхода в лечении. Так, в 1-й 
группе больных основой лечения в подострой стадии 
обострения явилось преимущественное использова
ние ингаляционных ГКС в максимальных терапевти
ческих дозах с последующим снижением и индивиду
альным подбором дозы постоянной базисной терапии. 
Во 2-й группе лечение ориентировано на дополни
тельное назначение эреспала в дозе 120-180 мг в сут
ки. В 3-й дополнительно использовали антибиотики 
группы макролидов в среднетерапевтических дозах 
7-10-дневным курсом. В 4-й группе пациентов одно
временно назначали ингаляционные ГКС  в макси
мальной суточной дозе и системные ГКС  в дозе 
30-40 мг в сутки в пересчете на преднизолон с по
следующей постепенной отменой или индивидуаль
ным подбором минимальной поддерживающей дозы, 
ориентированной на 5-10 мг в сутки. В 5-й группе 
лечение ориентировано на дополнительное использо
вание антибиотиков широкого спектра действия 
7-10-дневным курсом в среднетерапевтических до
зах. Таким образом, выявленные цитооксидантные 
особенности воспаления бронхов у больных с различ
ными формами тяжелых обструктивных заболеваний 
легких явились дополнительным диагностическим мар
кером их гетерогенности. Современный дифференци
рованный подход с применением рекомендаций стан
дартного протокола [13] и изложенных в статье 
методов диагностики и лечения больных с тяжелыми 
формами БА  и ХО Б  позволяет в более короткие сро
ки купировать обострение, оптимизировать базисную 
терапию, снизить стоимость лечения и пролечить 
большее количество больных, нуждающихся в специ
ализированной пульмонологической помощи.
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