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Резюме. Пневмофиброз является патологическим исходом воспаления легочной ткани и может 
выступать осложнением практически любого заболевания легких и бронхов. Мембранный потенциал 
митохондрий отражает функциональное состояние иммунокомпетентных клеток крови, влияющих 
на реализацию хронического воспалительного процесса. Целью данной работы явилось изучение 
особенностей мембранного потенциала митохондрий (МПМ) иммунокомпетентных клеток крови у 
детей с хроническими неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ), сопровождаемыми явле-
ниями пневмофиброза.

Проведено обследование 79 детей с ХНЗЛ с явлениями очагового пневмофиброза. Структура па-
циентов включала в себя детей с врожденными пороками развития легких (43%), исходами бронхо-
легочной дисплазии (41%), хроническим бронхитом (10%), постпневмоническим пневмофиброзом 
(6%). Средний возраст детей составил 6,5±1,2 лет, из них мальчиков – 43 (54%), девочек – 36 (46%). 
В группу сравнения вошли 46 детей с ХНЗЛ без явлений пневмофиброза, группу контроля состави-
ли 30 практически здоровых детей. Исследование содержания клеток со сниженным МПМ в попу-
ляции лимфоцитов, моноцитов, гранулоцитов периферической крови проводили на цитометре BD 
FАCS Calibur (США) в программе Cell Quest Pro с использованием красителя JC-1 (Becton Dickinson, 
США). 
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Доля лимфоцитов со сниженным МПМ у пациентов с ХНЗЛ не имела различий у детей основной и 
группы сравнения и превышала в 1,7 раза показатели группы контроля (р < 0,001). Сниженный МПМ 
гранулоцитов у детей с пневмофиброзом выявлялся в 1,9 раза чаще, чем у детей с ХНЗЛ без фиброза 
(р < 0,05) и 3,4 раза чаще, чем у детей контрольной группы (р < 0,001). Моноциты со сниженным 
МПМ у детей с пневмофиброзом выявлялись в 2 раза чаще, чем у детей с ХНЗЛ без фиброза (р < 0,05) 
и в 7,3 раза чаще по сравнению с группой контроля (р < 0,001), изменения были более выражены у де-
тей в период обострения заболевания. Выявленные особенности свидетельствует о снижении уровня 
метаболической активности клеток, что может являться иммунопатогенетической основой для раз-
вития пневмофиброза. 

Ключевые слова: ХНЗЛ, фиброз, мембранный потенциал митохондрий, иммунокомпетентные клетки крови

FEATURES OF MITOCHONDRIAL MEMBRANE POTENTIAL 
OF IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS IN CHILDREN WITH 
CHRONIC NONSPECIFIC LUNG DISEASES ACCOMPANIED BY 
PNEUMOFIBROSIS
Evseeva G.P.a, Knizhnikova E.V.a, Suprun E.N.a, b, Suprun S.V.a, 
Kuderova N.I.a, Pichugina S.V.a, Polubentseva V.V.a, Evdokimova T.S.a, 
Lebedko O.A.a
a Research Institute of Maternity and Childhood Protection, Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of 
Physiology and Pathology of Respiration, Khabarovsk, Russian Federation  
b Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russian Federation 

Abstract. Pneumofibrosis is a pathological outcome of pulmonary tissue inflammation. It can complicate 
any lung and bronchial disorder. The mitochondrial membrane potential reflects functional state of 
immunocompetent blood cells that influence progression of a chronic inflammatory process. The aim of this 
work was to study the features of mitochondrial membrane potential (MMP) of immunocompetent blood 
cells in children with chronic nonspecific lung diseases (CNPD), accompanied by pneumofibrosis. We 
have examined 79 children with CNPD manifesting with symptoms of focal pneumofibrosis. The group of 
patients included children with congenital lung malformations (43%), consequences of bronchopulmonary 
dysplasia (41%), chronic bronchitis (10%), post-pneumonic pulmonary fibrosis (6%). The average age of 
children was 6.5±1.2 years, including 43 boys (54%) and 36 girls (46%). The comparison group included 46 
children with COPD without signs of pulmonary fibrosis, the control group consisted of 30 apparently healthy 
children. The contents of cells with reduced MMP among lymphocytes, monocytes, and granulocytes in 
peripheral blood was determined with JC-1 dye, using the BD FACSCalibur instrument and Cell Quest 
Pro software (Becton Dickinson, USA). The proportion of lymphocytes with reduced MMP in patients 
with COPD was similar in the children of the main and comparison group, exceeding the indexes of the 
control group by 1.7 times (p < 0.001). Decreased MMP of granulocytes in children with pneumofibrosis 
was detected 1.9 times more often than in children with fibrosis-free CNPD cases (p < 0.05), and 3.4 times 
more common than in children from the control group (p < 0.001). Monocytes with reduced MMM in 
children with pulmonary fibrosis were detected 2 times more often than in children with COPD without 
fibrosis (p < 0.05), and 7.3 times more frequent than in the control group (p < 0.001). The changes were 
more expressed in children during exacerbation of the disease. The revealed features suggest a decreased 
level of metabolic activity of blood cells, thus, probably, presenting an immunopathogenetic basis for 
development of pneumofibrosis.

Keywords: COPD, fibrosis, membrane potential of mitochondria, immunocompetent cells of blood
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Введение
В педиатрической пульмонологии проблема 

хронического воспаления остается актуальной, 
поскольку составляет патогенетическую основу 
подавляющего большинства заболеваний систе-
мы дыхания. В легкие перманентно поступает 
значимое количество ксенобиотиков, иниции-
рующих работу врожденного иммунитета и, со-
ответственно, провоцирующих воспаление, в ос-
нове некоторых иных хронических заболеваний 
легкого лежит асептическое воспаление. В любом 
случае при тяжелом, длительном течении по-
вреждающего воздействия или нарушении регу-
ляции восстановления ткани высока вероятность 
усиление фиброзирования и разрастание соеди-
нительной ткани в интерстиции органа, что ведет 
к прогрессированию необратимого фиброзного 
ответа, как патологического исхода воспалитель-
ного процесса, и, в конечном итоге, приводит к 
гипоксии тканей [9].

В патогенез легочного фиброза вовлечены 
многочисленные взаимосвязанные механизмы, 
что приводит к значительным трудностям в раз-
граничении первичных и вторичных событий 
в развитии заболевания. Одной из причин раз-
вития хронических форм заболеваний легких 
и пневмофиброза как патологического исхода 
этого воспаления может быть дисфункция не-
полноценность иммунного ответа, детерминиро-
ванная нарушением функционирования важной 
органеллы иммунокомпетентных клеток крови 
(ИКК) – митохондрии [1, 4, 11]. При экспери-
ментальном моделировании процесса хрониче-
ского воспаления и фиброза в легких в очаге, в 
ранние сроки острой воспалительной реакции, 
происходит усиленная инфильтрация ткани им-
мунокомпетентными клетками – моноцитами, 
лимфоцитами, гранулоцитами разных популя-
ций, что указывало на развитие иммунной реак-
ции [5]. Изучение роли митохондриальной дис-
функции позволило установить ее системный 
характер, что позволяет фиксировать нарушения 
в том числе в иммунокомпетентных клетках кро-
ви функций митохондрий не только в клетках 
тканей легких, но и других органов, например в 
клетках крови.

Отражением митохондриальной функции или 
дисфункции являются изменения мембранного 
потенциала митохондрий (МПМ, Δψ), служа-
щего индикатором метаболической активности 
клеток, корелирующей как с биохимическими 
процессами внутри клетки, так и с воздействи-
ем экзогенных по отношению к клетке факто-
ров [10]. Падение величины МПМ (Δψ) является 
отражением энергодефицита ИКК, определяю-

щих характер течения воспаления и его исход, а 
также инициации митохондриального пути запу-
ска их апоптоза [3, 8].

В связи с этим целью данной работы явилось 
изучение особенностей мембранного потенциала 
митохондрий (МПМ, Δψ) иммунокомпетентных 
клеток крови у детей с ХНЗЛ, сопровождаемые 
явлениями пневмофиброза. 

Материалы и методы
Мы обследовали 79 детей с ХНЗЛ с явлени-

ями пневмофиброза находившихся на госпита-
лизации в ДСО ХФ ДНЦ ФПД – НИИ ОМИД. 
Дизайн исследования соответствовал положе-
ниям Хельсинкской декларации «Рекомендации 
для врачей по биомедицинским исследованиям 
на людях» (2013) и был одобрен Этическим ко-
митетом ХФДНЦ ФПД – НИИ ОМИД. Имеет-
ся информированное согласие родителей и/или 
законных представителей каждого ребенка на 
включение в изучаемую группу.

В работу включались все госпитализирован-
ные пациенты с подтвержденным ранее или в 
ходе текущей госпитализации диагнозом ХНЗЛ, 
дальнейшее обследование проводилось в усло-
виях детского соматического отделения клини-
ки ХФ ДНЦ ФПД НИИ ОМиД. В отношении 
пациентов осуществлялось клиническое обсле-
дование согласно рекомендованным стандар-
там, включая морфологическое, бронхоскопию, 
бронхографию, присутствие пневмофиброза ве-
рифицировалось с использованием спиральной 
компьютерной томографии (СКТ).

Структура пациентов с ХНЗЛ с очаговым 
пневмофиброзом включала в себя детей с врож-
денными пороками развития легких (43%), ис-
ходами бронхолегочной дисплазии (41%), хрони-
ческим бронхитом (10%), постпневмонический 
пневмофиброз имел место у 6% пациентов. Сред-
ний возраст в исследуемых группах – 6,5±1,2 лет, 
гендерный состав – мальчиков – 43 (54%), дево-
чек – 36 (46%). 

Группа сравнения представлена 46 больными 
с ХНЗЛ вне обострения, без признаков фибрози-
рования легочной ткани и нормальной функци-
ей внешнего дыхания, рандомизированными по 
нозологической структуре основной группой. В 
группу контроля включены дети без признаков 
бронхолегочной патологии, практически здоро-
вые, в количестве 30 человек. Все исследуемые 
группы рандомизированы по полу и возрасту.

Доля клеток со сниженным потенциалом ми-
тохондриальной мембраны (Δψ) среди субпо-
пуляций лейкоцитов (лимфоцитов, моноцитов, 
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гранулоцитов) периферической крови определя-
лась методом проточной цитометрии с использо-
ванием FАCS Calibur и программы Cell Quest Pro, 
при окраске JC-1 (5,5’,6,6’-тетрахлор-1,1’,3,3’ те-
траэтилбензимидазолкарбоцанин иодид/хлорид) 
(Becton Dikcenson, США). Его поглощение зави-
сит от митохондриального мембранного потен-
циала. Анализ первичных данных осуществляли 
методами вариационной статистики с помощью 
ППП Statistica 10.0 и Excel 2007. Достоверность 
различий между группами оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Как статистически зна-
чимые, учитывались различия показателей при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате исследования выявлено – доля 

лимфоцитов со сниженным МПМ (Δψ) у паци-
ентов с ХНЗЛ была в 1,7 раза выше, чем у детей 
в группе контроля (р < 0,001) (табл. 1). Достовер-
ных различий в уровне лимфоцитов с мембран-
ным нарушением митохондрий между в основной 
группой и группой сравнения не обнаружено, это 
свидетельствует об угнетении энергетической 
функции лимфоцитов у детей с ХНЗЛ вне зависи-
мости от наличия пневмофиброза. Только у 7,5% 
детей с ХНЗЛ показатели МПМ (Δψ) лимфоци-
тов были близки к показателям группы контроля. 

У детей с ХНЗЛ с наличием фиброза моноци-
ты со сниженным МПМ (Δψ) выявлялись чаще 

в 7,3 раза, по сравнению с группой контроля 
(р < 0,001), и в 2 раза, чем у детей с ХНЗЛ без фи-
броза (р < 0,05). Дисфункция митохондрий может 
оказывать влияние на функциональную актив-
ность моноцитов, являющихся основными клет-
ками, осуществляющими активный врожденный 
иммунитет (фагоцитоз, выделение неспецифиче-
ских медиаторов воспаления, продукция актив-
ных форм кислорода и иных противоинфекцион-
ных факторов), запуск адаптивного иммунитета 
(за счет распознавания патогенов PPR – рецеп-
торов, синтеза иммунорегуляторных цитокинов 
и в качестве антигенпрезентируюших клеток), 
кроме того, именно эти клетки осуществляют 
первичное распознавание не только патогенов, 
но и собственных тканей организма, утративших 
главный комплекс гистосовместимости и, соот-
ветственно, подлежащих утилизации с заменой 
на функционирующую ткань ab novo (в норме) 
или соединительную ткань (при патологии) [7].

Сниженный уровень МПМ (Δψ) гранулоци-
тов у детей с наличием пневмофиброза выявлял-
ся чаще в 3,4 раза, по сравнению с группой кон-
троля (р < 0,001), и в 1,9 раза, чем у детей с ХНЗЛ 
без фиброза (р < 0,05). От адекватной реализа-
ции физиологических функций нейтрофильных 
гранулоцитов зависит постоянство иммунного 
гомеостаза организма, поскольку они не только 
непосредственно фагоцитируют и разрушают па-
тогены, но и регулируют иммунный ответ в про-
цессе воспаления [2]. 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ДОЛИ ИКК СО СНИЖЕННЫМ МПМ (ΔΔψψ) У ДЕТЕЙ (M±m)

TABLE 1. INDICATORS OF THE PROPORTION OF IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS (IBC) WITH REDUCED MMP (Δψ) 
IN CHILDREN (M±m)

Пул клеток
Cell pool

Дети с фиброзом
Children with fibrosis

(n = 79)

Группа
сравнения

Comparison group
(n = 46)

Группа
контроля

Monitoring group
(n = 30)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 50,85±3,71 49,78±1,85 28,9±2,5**

Гранулоциты, %
Granulocytes, % 14,27±3,08 7,35±1,30° 4,2±0,7**

Моноциты, %
Monocytes, % 16,15±3,02 8,07±1,08° 2,2±0,4**

Примечание. * – р < 0,05 – по отношению к группе контроля; ** – р < 0,001 – по отношению к группе контроля;  
° – р < 0,05 – различия с группой сравнения; °° – р < 0,001 – различия с группой сравнения.
Note. *, р < 0.05, in relation to the control group; **, р < 0.001, in relation to the control group; °, р < 0.05, differences with 
the comparison group; °°, р < 0.001, differences with the comparison group.
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Таким образом, значимая разница в уровне 
МПМ между пациентами с пневмофиброзом и 
без оного наблюдается именно для клеток, не-
посредственно осуществляющих тканевой фаго-
цитоз, – макрофагов и гранулоцитов. Снижение 
мембранного потенциала митохондрий фагоци-
тирующих клеток инициируют снижение продол-
жительности жизни, ведет к увеличению количе-
ства клеток, находящихся в процессе апоптоза. 
Клеточный апоптоз является одним из ведущих 
механизмов, жестко регулирующий и ограничи-
вающий деструктивную способность продуктов 
фагоцитов к окружающей ткани, и его замедле-
ние может изменять характеристики тканевого 
фагоцитоза [6]. Именно эти клетки уничтожают 
поврежденную функциональную ткань, которая 
в норме регенерирует, а при патологическом ис-
ходе воспаления заменяется соединительной, и 
от характера функционирования именно этих 
клеток, вероятно, зависит какой из этих исходов 
реализуется. 

На следующем этапе работы нами изучались 
уровни МПМ ИКК у детей с ХНЗЛ осложненны-
ми пневмофиброзом в зависимости от наличия 
обострения на момент исследования. Результаты 
анализа продемонстрировали достоверные раз-
личия доли клеток со сниженным МПМ в обо-
стрении и вне его в двух группах ИКК – моно-
цитах (в 2,7 раза, р < 0,001) и гранулоцитах (в 3,3 
раза, р < 0,001), для лимфоцитов она не разли-
чается достоверно в этих группах, и не имеет до-

стоверных отличий с таковой у детей с ХНЗЛ без 
пневмофиброза (49,78%) (табл. 2).

Исходя из вышеизложенного, доля лимфоци-
тов со сниженным МПМ сохраняется стабиль-
ной у детей с ХНЗЛ, вне зависимости от стадии 
заболевания и наличия пневмофиброза. Измене-
ния МПМ фагоцитирующих клеток, характерные 
для пациентов с фибротическими осложнениями 
воспалительных заболеваний легких в большей 
степени реализуются именно в фазу обострения, 
когда доля клеток со сниженым МПМ возраста-
ет трехкратно, в ремиссии она близка к таковой у 
детей с ХНЗЛ без пневмофиброза. 

Заключение
Анализ результатов проведенного исследова-

ния приводит к следующим заключениям:
Хронические заболевания легких, даже на-

ходящихся в стадии ремиссии, взаимосвязаны с 
состоянием энергетического метаболизма лим-
фоцитов, напряженность регуляторного звена 
иммунитета сохраняется в течении всех стадий 
заболевания. 

Хронические заболевания легких, вне зависи-
мости от наличия пневмофиброза, коррелируют 
с Δψ лимфоцитов, отличаясь от группы контроля, 
но МПМ клеток, непосредственно осуществляю-
щих фагоцитоз – нейтрофилов и макрофагов, – 
взаимосвязано с наличием фиброза и, возможно, 
является иммунопатогенетической основой для 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ДОЛИ ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК КРОВИ (ИКК) СО СНИЖЕННЫМ МПМ (%) У ДЕТЕЙ 
С ХНЗЛ С ЯВЛЕНИЯМИ ПНЕВМОФИБРОЗА В ПЕРИОДЕ ОБОСТРЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ И РЕМИССИИ

TABLE 2. INDICATORS OF THE PROPORTION OF IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS (IBC) WITH REDUCED MMP 
(%) IN CHILDREN WITH CNZL WITH THE PHENOMENA OF PNEUMOFIBROSIS IN THE PERIOD OF EXACERBATION OF 
THE DISEASE AND REMISSION

Пул клеток
Cell pool

Обострение
Exacerbation

(n = 37)

Ремиссия
Remission

(n = 42)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 48,3±4,7 46,8±2,9

Гранулоциты, %
Granulocytes, % 25,6±4,5 9,4±2,9*

Моноциты, %
Monocytes, % 26,2±4,7 7,9±3,0*

Примечание. * – р < 0,001.
Note. *, р < 0.001.
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его развития. Это подтверждается тем, что обо-
стрение заболевания у детей с пневмофиброзом 
не влияет на Δψ лимфоцитов, но МПМ грануло-
цитов и макрофагов в обострении и вне его до-
стоверно различаются.

Показатели митохондриальной дисфункции 
фагоцитирующих ИКК могут являться потен-
циальными биомаркерами риска развития про-
цессов фиброзирования у детей с хроническими 
воспалительными процессами в легких.
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