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Вы сокая распространённость, а такж е значительны й уровень инвалидности и см ертно
сти от ослож нений хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ), ставит на повестку дня 
вопросы  соверш енствования диагностических подходов в вериф икации диагноза и поиске п р о
гностически значим ы х вариантов течения данной патологии.

Бронхитическая ф орма ХО БЛ , встречаемость которой, по данны м  единичны х сообщ е
ний, составляет 30-40%  [1], является следствием  сочетанного влияния двух групп ф акторов -  
внутренних и внеш них. Среди экзогенны х ф акторов значительная роль отводится табакокуре
нию и отдельны м  ф ормам респираторно-вирусной инф екции [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8].

Как показы ваю т проведенны е исследования, развитие воспалительного бронхолегочно
го процесса сопровож дается стойкими изменениями в системе эритрон, усугубляю щ им и п р и 
знаки гипоксии и определяю щ ие течение патологического процесса [9]. В условиях гипоксии 
различного генеза в эритроцитах появляю тся наруш ения как метаболического, так и биоф изи
ческого характера, с изменением  ф изико-хим ических свойств их м ембран, что определяет 
трансф орм ацию  эритроцитов в различны е патологические ф ормы  [9, 10]. И звестно, что куре
ние вы зы вает ф ункциональны е и м орф ологические изменения в системах кровообращ ения и 
эритропоэза, определяю щ их изменения в количественном  составе клеток периф ерической кро- 
ви.В развитии воспаления бронхов, на различны х этапах его ф ормирования, значительная роль 
принадлеж ит и генетическим  ф акторам. О ни играю т значимую  роль не только в возникнове
нии заболеваний бронхолегочной системы, но и оказы ваю т влияние на их клиническое течение 
и эф ф ективность м едикам ентозной коррекции.

Все вы ш есказанное определило цель исследования: изучение роли паратипических ф ак
торов и трансф орм ации эритроцитов в различны е патологические ф ормы  с использованием 
классических биохимических и генетических м аркеров в этиологии и клинике бронхитической 
ф ормы  ХОБЛ , с построением  ф ункциональной м одели прогнозирования тяж ести течения р а с
сматриваемого патологического состояния.

Материал и методы. В соответствии с поставленной целью  проведен анализ результа
тов наблю дений 60 больны х ХОБЛ , средний возраст которы х составлял 43,4±1,3 года, из них 
43% муж чин и 57% ж енщ ин. К онтрольную  группу составили 50 практически здоровы х ж ителей 
Белгородской области.Д ля изучения роли паратипических ф акторов в ф ормировании ХОБЛ  
бы ла разработана специальная анкета, которая заполнялась при сборе данны х у  больны х. Она 
вклю чала в себя следую щ ие блоки вопросов: м есто прож ивания; курение -  количество вы кури
ваемых сигарет и длительность курения; отнош ение к алкоголю ; наличие проф ессиональны х 
вредностей и их характеристика; частота простудны х заболеваний.

При проведении эритроцитометрии мазков крови, сухой окраш енны й м азок микроско- 
пировался с пом ощ ью  ком пью терной системы  для визуализации изображ ений, вклю чаю щ ей 
микроскоп «М и км ед-2», цветную  м атричную  видеокам еру « JV C T K -C 138 0 », ком пью тер с кар
той для видеоввода изображ ения. А нализ проводился с помощ ью  программ ы  стандартной м е
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тодики эритроцитом етрии «В идеоТ есТ -М астер». В ходе анализа, в каж дом  мазке производи
лось измерение не менее 1000 эритроцитов. Все эритроциты , в зависимости от размеров, р азд е
лялись на 4 класса: микроциты  (средний габарит от 4 до 6,8 мкм.), норм оциты  (6,9 -  7,9 мкм.), 
макроциты  (8 -  9,4 мкм.), м егалоциты  (9,5 -  11 мкм.).

И дентиф икация генетических полиморф ны х систем -  гаптоглобина (Hp), C ’3 системы  
комплемента, группоспециф ического ком понента (Gc), трансф еррина (Tf) проводилась м ето
дом  вертикального электроф ореза в нативны х условиях в 7,5% полиакриламидном  геле на 
электроф оретической ячейке PROTEAN IIXI 2Dф ирмы  BIO -RAD. Электроф орез проводили в 
течение 5 часов при постоянной силе тока 50 мА. Д ля окраски электроф ореограм м  применяли 
кумасси синий -  в течение 30 м инут при 600C.

Ч астоты  генов и ф енотипы  белков сравнивались с результатам и исследований 100 к о 
ренны х русских ж ителей Белгородской области, не страдаю щ их ХОБЛ.

Визуализация и обработка результатов производилась на денситометре G s -7 10  (B IO 
RAD) с помощ ью  программ ы  QuantityOne.

Банк данны х ф ормировался на базе ЭВМ  IBM PC -  486 и обрабаты вался статистически с 
использованием  пакета прикладны х програм м  «Statistica 6.0». И змерение и оценка связи м еж 
д у  явлениям и осущ ествлялись с помощ ью  коэф ф ициента корреляции П ирсона, с определением 
средних ариф метических величин, относительны х величин, их ош ибок, критерия Стью дента. В 
работе прим енялись м етоды  системного анализа (дисперсионны й, регрессионны й, ди скри м и 
нантный).

Результаты исследования и их обсуждение. С целью  вы явления средового влия
ния в детерм инированности был изучен ряд паратипических факторов. А нализировались сл е
дую щ ие показатели -  отнош ение к курению  и алкоголю , наличие проф ессиональны х вредн о
стей в настоящ ем  или прош лом, частота простудны х заболеваний. В результате ранее п рове
денного корреляционного анализа [14] установлено, что степень тяж ести Х О БЛ  больны х им еет 
значим ы е линейны е корреляции с количеством  вы куриваем ы х сигарет в день (r=0,5306; p 
<0,001), продолж ительностью  курения (r=0,4738; p<0,001), объем ом  и регулярностью  приема 
алкоголя (r=0,2666; p<0,05), частотой простудны х заболеваний (r=0,2592; p<0,05).

«Хронический влаж ны й каш ель», по данны м  литературы, в поздних стадиях Х О БЛ  р е 
гистрируется у  половины  больны х, что подчеркивает необходим ость внесения курильщ иков в 
группу вы сокого риска развития ХОБЛ  [1, 2] и см ертности от нее.

П одобное заклю чение в полной мере относится к ф актору приема алкоголя. В семьях, 
злоупотребляю щ их алкоголем, больны х с различны ми ф ормам и Х О БЛ  бы ло в 4 раза выш е, чем 
в сем ьях здоровых.

Н есм отря на очевидную  значим ость учета эритроцитов патогенезе и клинике ХОБЛ , их 
роль не получила достаточного освещ ения в литературе. Как показали ранее проведенные и с
следования [14, 15], экзогенны й ф актор курения четко коррелирует с пониж енны м  количеством  
норм оцитов и повы ш енны м  содерж анием  м акроцитов и м егалоцитов у  больны х ХОБЛ.

В целом, экзогенны е ф акторы  на 58% (р<0,01) детерм инирую т степень тяж ести ХОБЛ  у  
больных.

Д исперсионны м  анализом  установлено, что количество вы куриваем ы х сигарет в день 
на 40,54%  (F=11,21; p<0,001) детерм инирует изменение удельного веса макроцитов и на — 
28,8% (F=5,15; p<0,05) — содерж ание норм оцитов у  больны х ХОБЛ . П родолж ительность куре
ния на 31,47%  и 41,33%  определяет уровень норм оцитов и м акроцитов у  больных.

Д остоверное возрастание доли макроцитов и сниж ение процента норм оцитов у  больны х 
средней и тяж елой степени ХОБЛ  по сравнению  с пациентами легкой степенью  тяж ести 
(p<0 ,05) [15].

Вы явленны е нами м орф ологические особенности эритроцитов в изучаем ы х группах 
больны х в зависимости от степени тяж ести рассм атриваемы х заболеваний подтверж даю тся и 
данны ми корреляционного анализа.

Установлены  достоверны е корреляции м еж ду степенью  тяж ести ХО БЛ  и долей норм о- 
цитов (r= -0 ,3147; р<0,05) (рис.1) и м акроцитов (r=0,2900; р<0,05) (рис. 1, 2).



Рис. 1. Зависимость доли нормоцитов от степени тяжести ХОБЛ при поступлении.
По оси абсцисс -  степень тяжести ХОБЛ, по оси ординат -  содержание нормоцитов в %

Q --  ---------------------------------------------------------------  ------------------------------- ---
норм а ле гка я  степень ср е д н яя  сте пе н ь  тяж елая  степень

Рис. 2. Зависимость доли макроцитов от степени тяжести ХОБЛ при поступлении.
По оси абсцисс -  степень тяжести ХОБЛ, по оси ординат -  содержание макроцитов в %.

Н аправление этих взаим освязей свидетельствует о том, что с увеличением  степени т я 
ж ести заболевания ум еньш ается доля норм оцитов и возрастает удельны й вес макроцитов.

С пом ощ ью  дисперсионного анализа установлено, что степень тяж ести Х О БЛ  на 31% 
(F=6,21; р<0,05) детерм инирует процентное содерж ание макроцитов и на 33%  (F=6,76; р<0,01) 
-  долю  нормоцитов.

И спользуя регрессионны й анализ, рассчитано уравнение м нож ественной регрессии:
Y  = 2,54 -  0,01 *Xi+0,006*X2,
которое позволяет прогнозировать степень тяж ести ХОБЛ  (Y) с учетом  содерж ания н ор

м оцитов (Xi) и м акроцитов (Х2).
Н аправление установленны х взаимосвязей свидетельствует о том, что с увеличением  

степени тяж ести заболевания ум еньш ается доля норм оцитов и возрастает удельны й вес 
макроцитов.

П олучено реш аю щ ее п р ави л о ^ < 2  -  характеризует легкую  степень тяж ести ХОБЛ , при 
Y>2 -  м ож но прогнозировать утяж еление течения Х О БЛ  (F=3,51; р<0,05). О бщ ее количество 
неверно классиф ицированны х объектов- 15 (13,8% ), свидетельствует о достаточной адекватно
сти модели.

М ож но считать установленной важ ную  роль и сопутствую щ их респираторны х, в том  
числе и вирусных, инф екций в развитии и прогрессировании ХОБЛ . О днако следует учиты вать 
особенность подобны х воспалительны х реакций, заклю чаю щ аяся в системности характера, не 
ограничиваю щ ую ся рам кам и ды хательной системы.
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Анализ частоты  остры х респираторны х заболеваний за год, (таблица 1), установил, что 
больные, страдаю щ ие ХО БЛ , болели простудны м и заболеваниям и чащ е, в сравнении с кон 
трольной группой (p<0,05), что подтверж дает результаты  работы  других исследований (5).

Таблица. 1
Частота простудных заболеваний (%)

Частота простудных заболеваний 
в год ХОБЛ Контроль

1 раз в год и реже 37 75
2 -  3 раза в год 49 25
4 раза в год и чаще 14 —

При этом установлена системность воспалительного процесса. Так, с возрастанием  ур ов
ня СРБ (табл. 1, 2), происходит нарастание в периф ерической крови содерж ание патогенетиче
ски значим ы х трансф орм ированны х ф орм эритроцитов и сниж ение доли норм оцитов (p<0,05).

Таблица. 2.

Процентное содержание эритроцитов в группах больных 
в зависимости от СРБ.

Морфологические классы 
эритроцитов

ХОБЛ
СРБ (+) СРБ (++)

n 25 30
Микроциты 10,85±1,74 6,75±0,88*
Нормоциты 67,73±1,73 58,79±2,39*
Макроциты 21,35±2,57 34,19±2,90*
Мегалоциты 0,07±0,02 0,27±0,09*

Примечание *р <0,05

Результаты  исследования подтверж даю тся корреляционны м  анализом. Установлено, 
что сниж ение и норм ализация остроф азовы х биохимических показателей у  больны х коррели
рует с норм ализацией структурны х изм енений эритроцитов. Так, наблю дается обратная корр е
ляция м еж ду СРБ и долей норм оцитов (г= -0 ,4 14 9 ; р<0,05), прямая зависимость уровня СРБ и 
доли м акроцитов (г=0,3979; р<0,05) и м егалоцитов (г=0,3551; р<0,05) Таким  образом, актив
ность воспалительного процесса коррелирует с увеличением  норм оцитов и ум еньш ением  с о 
держ ания м акроцитов и м егалоцитов при выписке.

Таблица. 3.

Распределение уровней гетерозиготности среди больных и контроле.

Локус
Различия между ожидаемой Ы и наблюдаемой g1 оценками гетерозиготности

Контроль (n=100) (1) ХОБЛ (n=60) (3)
Ы g1 X2

Tf 0,077±0,040 0,0б7±0,032 0,07
Нр 0,454±0,049 0,667±0,061 6,73**
C’3 0,423±0,049 0,417±0,0б4 0,12
Gc 0,427±0,050 о,667±о,о6о 5,51*

Примечание: * р (1-2, 1-3, 1-4) <0,05; ** р(1-2, 1-3, 1-4) <0,01

Оценкой распределения уровней гетерозиготности среди больны х всех групп и в к он 
троле по четы рем  локусам  -  Tf, Нр, C ’3, Gc, установлено, что в группе больны х Х О БЛ  вы являет
ся увеличение значений гетерозиготности от их ож идаем ы х значений, рассчитанны х по д а н 
ны м  контроля по локусам  Нр и Gc (табл. 3.). П олученны й результат распределения уровней ге- 
терозиготности по локусам Н р и Gc указы вает на причастность этих м аркерны х локусов к разви
тию  ХОБЛ

Выводы:
1. В развитии и прогрессировании бронхитической ф ормы  Х О БЛ  играю т важ ную  роль 

следую щ ие экзогенные ф акторы  -  курение, частота простудны х заболеваний и прием  алкоголя. 
Эти ф акторы  на 58%  детерм инирую т степень тяж ести Х О БЛ  .
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2. Установлено влияние экзогенны х ф акторов на морф ологию  эритроцитов. Количество 
вы куриваем ы х сигарет в день, продолж ительность курения, прием  алкоголя и частота простуд
ных заболеваний коррелирую т с морф ологическим и изменениями эритроцитов.

3. Вы сокий уровень гетерозиготности по гаптоглобину (Hp) с преобладанием  фенотипа 
Hp 1-2 и группоспециф ическом у ком поненту (Gc) с преобладанием  ф енотипа Gc1-2, м ож но р ас
см атривать как фактор, предрасполагаю щ ий к развитию  ХОБЛ.
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BRONCHIC FORM DEVELOPMENT
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60 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
were studied. Studying of paratypic factors implication in COPD for
mation confirmed the importance of such exogenic factors as smoking, 
taking alcohol and catarrhal disease frequency. These factors in 58% cases 
determine COPD severity and correlate with red blood cells morphological 
changes. The frequency characteristics of the haptoglobin (Hp) phenotype 
with a predominance of Hp1-2 and group-specific component (Gc) can be 
included in the register of factors predisposing to the development of 
COPD. Functional model of COPD severity was developed on basis of fac
tors confirming inflammatory component consistency in COPD pathogen
esis.
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