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ОСОБЕННОСТИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛОВ КРОВИ И МОКРОТЫ У БОЛЬНЫХ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ 

ПНЕВМОНИЕЙ В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ
А. А. Савченко1,2, Л. В. Дресвянкина1, Ю. И. Гринштейн2, А. И. Аристов2

1ФГБНУ НИИ медицинских проблем Севера, вр. и. о. директора – д. м. н., проф. С. В. Смирнова;
2ГБОУ ВПО Красноярский государственный медицинский университет имени проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 

Министерства здравоохранения РФ, ректор – д. м. н., проф. И. П. Артюхов.

v%+< (11+%$." -(?. Сравнительное изучение хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов крови 
и мокроты у больных внебольничной пневмонией средней тяжести.
l 2%0( +; ( ,%2.$;. Обследовано 48 больных внебольничной пневмонией средней тяжести и 112 здоровых людей. 
Исследовали люцигенин- и люминол-зависимую хемилюминесценцию нейтрофилов.
p%'3+<2 2;. У больных пневмонией в течение 2-х недель антибиотикотерапии сохраняется высокий уровень хеми-
люминесценции нейтрофилов крови, но с тенденцией к нормализации активности с 7-х суток лечения. Нейтрофилы 
мокроты характеризуются низким уровнем хемилюминесценции.
g *+>7%-(%. Низкая хемилюминесценция нейтрофилов мокроты связана с истощением метаболических резервов кле-
ток в легких на фоне антибиотикотерапии, что может явиться причиной рецидива заболевания.
j+>7%";% 1+." : пневмония, нейтрофилы, хемилюминесценция, активные формы кислорода.
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FEATURES OF CHEMILUMINESCENT ACTIVITY OF BLOOD NEUTROPHILS 

AND SPUTUM OF PATIENTS WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA 

DURING THE TREATMENT
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The aim of the research. A comparative study of the chemiluminescent activity of blood neutrophilic granulocytes and sputum 
in patients with community-acquired pneumonia of moderate severity. 
Materials and methods. Were examined 48 patients with community-acquired pneumonia of moderate severity, and 112 healthy 
people. Were studied lyutsigenin- and luminol-dependent chemiluminescence of neutrophils.
Results. In patients with pneumonia within 2 weeks of antibiotic therapy is still a high level of chemiluminescence of blood neu-
trophils, but with a tendency to normalization of activity from the 7th day of treatment. Sputum neutrophils are characterized by 
low levels of chemiluminescence.
Conclusion. Low sputum neutrophil chemiluminescence associated with the depletion of metabolic reserves of cells in the lung on 
the background of antibiotic therapy that can cause disease recurrence.
Key words: pneumonia, neutrophils, chemiluminescence, active oxygen species.

Введение

Пневмония остается одним из самых распространенных 
заболеваний респираторной системы с высоким уровнем 
летальности. По официальным данным ЦНИИ организации 
и информатизации здравоохранения Минздрава РФ, в 2010 
г. в РФ было зарегистрировано 449673 случая заболевания 
пневмонией с уровнем заболеваемости у лиц в возрасте 
старше 18 лет 3,88 [3,8]. Но согласно расчетам, учитывающих 
показатели статистики зарубежных стран и проведенных 
популяционных исследований, ожидаемая заболеваемость 
пневмонией должна составлять 14-15 ‰, что позволяет 
говорить об общем числе заболевших в России ежегодно 
болеет 1,5 млн. человек [8]. В структуре причин смерти в мире 
пневмонии занимают 4-8-е место после сердечно-сосудистой 
патологии, онкологических заболеваний, цереброваскуляр-
ной патологии и хронической обструктивной болезни легких 
и 1-е место среди инфекционных болезней [7].

Новые диагностические и прогностические подходы 
при ведении пациентов с внебольничной пневмонией 
полагаются на оценку биомаркеров, появляющихся при 
воспалительной реакции организма хозяина против микро-
организма и позволяют повысить качество своевремен-
ного выявления пневмонии, оценить степень тяжести и 
определить необходимость в назначении и продолжитель-
ности антибактериальной терапии [8,11]. Нейтрофильные 
гранулоциты представляют собой высокореактивное 
звено в иммунной системе, они первыми мобилизуются 
в очаг воспаления, от их фагоцитарной активности во 
многом зависит эффективность противомикробной защи-
ты организма [6,14,15]. Хемилюминесцентная активность 
нейтрофилов характеризует состояние «респираторного 
взрыва», который развивается при взаимодействии кле-
ток с объектами фагоцитоза [1,5]. Исследование особен-
ностей хемилюминесцентной активности нейтрофилов 
позволит охарактеризовать механизмы воспалительного 

процесса, его регуляцию и в дальнейшем разработать ме-
тоды прогноза характера течения и исхода заболевания.

Целью исследования явилось сравнительное изучение 
хемилюминесцентной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов крови и мокроты у больных внебольничной 
пневмонией средней степени тяжести.

Материалы и методы

В исследование были включены 48 пациентов в возрасте 
от 18 до 60 лет, проходивших лечение в пульмонологическом 
отделении МБУЗ «Городская клиническая больница № 20» 
г. Красноярска с диагнозом «внебольничная пневмония 
средней степени тяжести». Диагноз устанавливался согласно 
Российским национальным рекомендациям по внебольнич-
ной пневмонии (2010), ATS/IDSA (2005, 2007 гг.) [8]. Степень 
тяжести определялась клинико-лабораторными и инстру-
ментальными критериями, а также по шкале CURB-65 и со-
ответствовала МКБ-XII пересмотра [2]. Пациенты получали 
парентеральные формы защищенных аминопенициллинов 
в сочетании с макролидными антибиотиками внутрь или па-
рентерально. В качестве контроля обследовано 112 здоровых 
людей аналогичного возрастного диапазона.

Нейтрофилы выделяли из цельной гепаринизированной 
крови и мокроты центрифугированием в двойном гради-
енте плотности фиколл-урографина: ρ=1,077 г/см3 – для 
отделения лимфоцитов; ρ=1,119 г/см3 – для выделения 
нейтрофилов. Сбор мокроты осуществлялся в стерильный 
контейнер с предварительным добавлением 5 мкл гепарина. 
Пациенты были проинструктированы об определенных 
правилах сбора мокроты [8].

Оценку люцигенин- и люминол-зависимой спонтанной 
и зимозан-индуцированной хемилюминесценции (ХЛ) 
осуществляли в течение 90 минут на 36-канальном хеми-
люминесцентном анализаторе «CL3606» (Россия) [4,9]. 
Определяли следующие характеристики: время выхода на 
максимум (Тmax), максимальное значение интенсивности 

Особенности хемилюминесцентной активности нейтрофилов крови и мокроты у больных внебольничной пневмонией в динамике лечения



54 Сибирское медицинское обозрение, 2014, 5

(Imax), а также площадь под кривой (S) ХЛ. Усиление ХЛ, 
индуцированной зимозаном, оценивали отношением пло-
щади индуцированной ХЛ к площади спонтанной и опреде-
ляли как индекс активации. Все исследования выполнены с 
информированного согласия испытуемых и в соответствии 
с этическими нормами Хельсинской Декларации (2001 г.).

Описание выборки производили с помощью подсче-
та медианы и интерквартильного размаха в виде 25 и 75 
процентилей (С

25
 и С

75
, соответственно). Достоверность 

различий между показателями независимых выборок оце-
нивали по непараметрическому критерию Манна-Уитни. 
Различия между исследуемыми показателями в динамике 
лечения (связанные выборки) определяли по U критерию 
Вилкоксона Статистический анализ осуществляли в пакете 
прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты и обсуждение

При исследовании параметров люцигенин-зависимой 
ХЛ нейтрофилов крови у больных пневмонией обнару-
жено, что уже в первые сутки госпитализации снижается 
время выхода на максимум и остается пониженным на 7 и 
14 сутки лечения (табл. 1). С первых суток лечения и в те-
чение всего периода обследования у больных повышается 
максимум интенсивности и площадь под кривой спонтанной 

ХЛ. Время выхода на максимум зимозан-индуцированной 
люцигенин-зависимой ХЛ снижено только в первые сутки 
лечения, с 7-х суток данный показатель восстанавливается 
до контрольного уровня. С 1-х суток госпитализации и до 
конца наблюдаемого периода у больных пневмонией по-
вышен максимум интенсивности и площадь под кривой 
зимозан-индуцированной ХЛ. Индекс активации у больных 
снижен в 1,4 раза на 1-е и в 1,8 раза на 14-е сутки лечения.

При исследовании люминол-зависимой ХЛ нейтрофилов 
крови у больных пневмонией обнаружено повышение мак-
симума интенсивности и площади под кривой ХЛ на 1-е, 7-е 
и 14-е сутки лечения относительно контрольных значений 
(табл. 2). На 7-е сутки лечения у больных наблюдается сни-
жение площади под кривой спонтанной ХЛ относительно 
исходного уровня. Время выхода на максимум зимозан-
индуцированной люминол-зависимой ХЛ нейтрофилов у 
больных на 1-е сутки лечения в 1,4 раза и в 1,2 раза ниже на 
7-е сутки, чем у лиц контрольной группы, но к 14-м суткам 
данный показатель восстанавливается. На всем протяжении 
обследования у больных повышен максимум интенсивности 
и площадь под кривой индуцированной ХЛ. Индекс акти-
вации по люминол-зависимой ХЛ у больных на 14-е сутки 
лечения снижен относительно контрольного диапазона.

Таблица 1
k>6(#%-(--' "(1(, ? 5%,(+>,(-%16%-2- ? 
 *2("-.12< -%)20.4(+<-;5 #0 -3+.6(2." 
*0."( 3 !.+<-;5 /-%",.-(%) " $(- ,(*% 

+%7%-(? (l%, q
25

-q
75
)

Показатели

Контроль

(n=112)
1

Больные пневмонией
1-е сутки,

(n=24)
2

7-е сутки,
(n=16)

3

14-е сутки,
(n=16)

4
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек
2552

1759 – 3547
1476

1093 – 2240
1864

1484 – 2358
1550

1121 – 3473
р1<0,001 р1=0,038 р1=0,012

Imax, о.е.
× 103

6,79
2,58 – 14,28

17,82
10,08 – 51,50

28,43
4,03 – 51,61

25,15
1,53 – 54,13

р1<0,001 р1=0,012 р1=0,019

S, о.е.×сек
× 105

3,05
1,04 – 9,51

14,93
6,13 – 28,10

9,84
4,09 – 23,30

17,20
8,98 – 20,10

р1<0,001 р1=0,027 р1=0,023
Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек
2029

1618 – 2647
1444

1086 – 1992
1656

935 – 2159
1537

1046 – 2986
р1=0,001

Imax, о.е.
× 103

11,16
7,63 – 27,68

39,67
17,24 – 56,73

24,39
11,78 – 61,69

49,83
19,69 – 64,81

р1<0,001 р1=0,015 р1=0,009

S, о.е.×сек
× 106

5,65
2,95 – 15,49

17,55
8,50 – 49,84

24,30
7,92 – 28,90

15,95
7,60 – 21,55

р1=0,002 р1=0,011 р1=0,041

Sинд./ 
Sспонт.

1,77
1,11 – 3,22

1,28
0,70 – 2,01

1,68
1,06 – 3,01

0,99
0,90 – 1,07

р1=0,018 р1=0,035
Примечание: р1 – статистически значимые различия с контрольными по-

казателями.

Таблица 2
k>,(-.+-' "(1(, ? 5%,(+>,(-%16%-2- ? 
 *2("-.12< -%)20.4(+<-;5 #0 -3+.6(2." 
*0."( 3 !.+<-;5 /-%",.-(%) " $(- ,(*% 

+%7%-(? (l%, q
25

-q
75
)

Показатели

Контроль

(n=125)
1

Больные пневмонией
1-е сутки,

(n=48)
2

7-е сутки,
(n=46)

3

14-е сутки,
(n=32)

4
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек 966
587 – 1514

805
434 – 1172

1108
646 – 1613

1480
948 – 1710

Imax, о.е. 
× 103

7,98
3,26 – 21,01

55,74
32,35 – 92,19

50,67
17,08 – 79,08

54,81
51,35 – 102,51

р1<0,001 р1<0,001 р1=0,004

S, о.е.×сек 
× 105

2,66
1,12 – 7,18

35,15
21,00 – 50,68

24,50
10,10 – 36,10

29,10
12,90 – 35,50

р1<0,001 р1<0,001
р2=0,044 р1=0,006

Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек
1098

796 – 1463
806

619 – 1168
934

608 – 1166
1294

1051 – 1371
р1<0,001 р1=0,040

Imax, о.е. 
× 103

17,48
7,02 – 34,62

113,32
52,84 – 130,44

113,16
39,28 – 134,02

72,33
62,90 – 126,45

р1<0,001 р1<0,001 р1=0,018

S, о.е.×сек 
× 106

5,47
1,97 – 12,63

56,30
35,30 – 94,71

52,00
23,80 – 62,60

38,70
23,40 – 39,40

р1<0,001 р1<0,001 р1=0,006

Sинд./ 
Sспонт.

1,74
1,34 – 2,50

1,66
1,17 – 2,85

1,92
1,32 – 2,94

1,29
1,12 – 1,41
р1=0,043

Примечание: р1 – статистически значимые различия с контрольными по-
казателями; р2 – -//- с показателями больных на 1 сутки лечения.
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Изучение люцигенин-зависимой спонтанной ХЛ нейтро-
филов мокроты у больных пневмонией позволило определить 
увеличение времени выхода на максимум спонтанной ХЛ на 
14-е сутки по сравнению с показателем на 1-е сутки госпи-
тализации (табл. 3). У обследованных пациентов отмечается 
понижение максимума интенсивности на 7-е сутки лечения 
относительно значений, определяемых на 1-е сутки, на 14-е 
сутки значение показателя восстанавливается. У больных на 
7-е и 14-е сутки лечения понижается площадь под спонтанной 
кривой ХЛ нейтрофилов мокроты относительно уровня на 
1-е сутки. На 7-е сутки установлено понижение максимума 
и площади под кривой зимозан-индуцированной ХЛ нейтро-
филов относительно значений на 1-е сутки терапии.

Исследование показателей спонтанной люминол-за-
висимой ХЛ нейтрофилов мокроты у больных пневмонией 
показало на 7-е и 14-е сутки лечения повышение времени 
выхода на максимум и понижение площади под кривой 
ХЛ относительно соответствующих значений на 1-е сутки 
госпитализации (табл. 4). На 7-е сутки наблюдается сниже-
ние интенсивности ХЛ по сравнению с уровнем, опреде-
ляемым на 1-е сутки. Время выхода на максимум зимозан-
индуцированной ХЛ активности нейтрофилов мокроты 
больных на 7-е сутки лечения выше определяемых на 1-е 
сутки госпитализации. К 14-м суткам данный показатель 

восстанавливается. На 7-е и 14-е сутки лечения снижается 
площадь под индуцированной ХЛ кривой относительно 
значений, выявленных на 1-е сутки. Максимум интенсив-
ности люминол-зависимой ХЛ на 14-е сутки больных ниже, 
чем на 1-е и 7-е сутки лечения.

Люцигенин окисляется и люминесцирует только под 
влиянием супероксид-радикала, который синтезируется 
в системе NADPH-оксидазы и относится к первичным 
активным формам кислорода (АФК). Люминол способен 
вступать в хемилюминесцентную реакцию и с первичными, 
и с вторичными АФК [1,10,13]. При этом, цитотоксическая 
активность нейтрофильных гранулоцитов определяется 
уровнем продукции как первичных, так и вторичных 
АФК [5,12]. У больных пневмонией на всем протяжении 
обследования повышен уровень синтеза нейтрофилами 
крови первичных и вторичных АФК, как в состоянии от-
носительного покоя (спонтанная ХЛ), так и при активации 
функциональной активности (зимозан-индуцированная 
ХЛ). Время выхода на максимум характеризует скорость 
развития «дыхательного взрыва» в случае регуляторного 
или антигенного воздействия на клетку. Спонтанная ХЛ 
реакция развивается за счет регуляторного влияния оп-
тимизации температуры на метаболизм нейтрофильных 
гранулоцитов. Сокращение времени выхода на максимум 

Таблица 3
k>6(#%-(--' "(1(, ? 5%,(+>,(-%16%-2- ? 
 *2("-.12< -%)20.4(+<-;5 #0 -3+.6(2." 
,.*0.2; 3 !.+<-;5 /-%",.-(%) " $(- ,(*% 

+%7%-(? (l%, q
25

-q
75
)

Показатели
1-е сутки,

(n=23)
1

7-е сутки,
(n=20)

2

14-е сутки,
(n=18)

3
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек
2144

758 – 3424
3000

548 – 4143
3688

2717 – 4659
р1=0,042

Imax, о.е. × 103

2,52
0,75 – 20,50

1,03
0,20 – 3,65

2,86
0,25 – 5,47

р1=0,017

S, о.е. × сек × 105

4,05
0,84 – 7,34

0,72
0,28 – 2,78

1,26
0,11 – 2,41

р1=0,013 р1=0,044

Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек 1824
1371 – 2313

2270
1554 – 2498

2572
2181 – 2963

Imax, о.е. × 103

5,20
1,31 – 9,90

1,55
0,23 – 9,71

5,13
1,54 – 8,73

р1=0,049

S, о.е. × сек × 106

2,95
0,71 – 9,90

1,63
0,24 – 4,43

1,97
0,53 – 3,41

р1=0,022

Sинд./ Sспонт.
1,04

0,50 – 1,80
1,39

0,92 – 3,08
3,02

1,41 – 4,62
р1=0,048

Примечания: р1 – статистически значимые различия с показателями боль-
ных на 1 сутки лечения.

Таблица 4
k>,(-.+-' "(1(, ? 5%,(+>,(-%16%-2- ? 
 *2("-.12< -%)20.4(+<-;5 #0 -3+.6(2." 
,.*0.2; 3 !.+<-;5 /-%",.-(%) " $(- ,(*% 

+%7%-(? (l%, q
25

-q
75
)

Показатели
1-е сутки,

n=45
1

7-е сутки,
n=24

2

14-е сутки,
n=20

3
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек
444

325 – 989
1399

683 – 3275
1841

1117 – 2988
р1=0,033 р1=0,041

Imax, о.е. × 103

3,92
0,62 – 33,05

1,01
0,39 –12,27

2,34
0,28 – 7,83

р1=0,043

S, о.е. × сек × 105

3,30
0,54 – 16,75

1,02
0,22 – 5,80

0,91
0,20 – 3,63

р1=0,044 р1=0,039
Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек
922

586 – 1123
1356

1176 – 2229
1349

852 – 1589
р1=0,044

Imax, о.е. × 103

11,98
2,42 – 40,37

6,35
0,62 – 22,70

3,99
0,33 – 13,99

р1=0,040
р2=0,048

S, о.е. × сек × 106

9,59
1,51 – 30,40

2,07
0,35 – 12,48

1,12
0,22 – 4,84

р1=0,040 р1=0,044

Sинд./ Sспонт. 1,80
1,24 – 3,39

1,83
1,32 – 2,87

1,21
1,11 – 1,30

Примечания: р1 – статистически значимые различия с с показателями 
больных на 1 сутки лечения; р2 – -//- с показателями больных на 7 сутки лечения.

Особенности хемилюминесцентной активности нейтрофилов крови и мокроты у больных внебольничной пневмонией в динамике лечения
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люцигенин-зависимой ХЛ при пневмонии характеризует 
способность метаболической системы клеток к ускоренной 
продукции супероксид-радикала. Восстановление скорости 
развития «дыхательного взрыва» при индукции зимозаном 
на 7-е сутки лечения определяется истощением резервов 
нейтрофилов больных к быстрой продукции супероксид-
радикала. Снижение индекса активации у больных пнев-
монией определяется невозможностью адекватной актива-
цией НАДФН-оксидазы при дополнительном антигенном 
воздействии. Необходимо подчеркнуть, что обследование 
больных осуществлялось на фоне антибиотикотерапии.

Нейтрофильные гранулоциты мокроты – клетки, выде-
ленные из воспалительного очага, их хемилюминесцентная 
активность значительно снижена, что определяется исто-
щением метаболических резервов. Установлено снижение 
скорости развития «дыхательного взрыва» прежде всего 
при синтезе вторичных АФК, но и на 14-е сутки лечения – 
по уровню первичных АФК. В процессе лечения уровень 
синтеза первичных и вторичных АФК снижается, что может 
определяться как снижением интенсивности воспалитель-
ного процесса, так и дополнительным понижением метабо-
лических возможностей клеток и действием антибиотиков.

Заключение

Таким образом, у больных внебольничной пневмонией 
средней степени тяжести в течение 2-х недель антибиотико-
терапии сохраняется высокий уровень синтеза первичных 
и вторичных АФК нейтрофильными гранулоцитами крови, 
но с тенденцией к нормализации хемилюминесцентной 
активности уже с 7-х суток лечения. Нейтрофильные грану-
лоциты мокроты характеризуются низким уровнем синтеза 
первичных и вторичных АФК уже с 1-х суток лечения с по-
следующим снижением хемилюминесцентной активности, 
что связано с истощением метаболических резервов клеток 
и понижением уровня воспалительных процессов в легких 
на фоне антибиотикотерапии. Слабая бактерицидная ак-
тивность нейтрофильных гранулоцитов в очаге воспаления 
может явиться причиной рецидива заболевания, что требует 
дополнительных исследований по разработке методов регуля-
ции функциональной активности фагоцитирующих клеток.
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ИДИОПАТИЧЕСКОГО СИНДРОМА СЛАБОСТИ СИНУСОВОГО УЗЛА У ДЕТЕЙ
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v%+< (11+%$." -(?. Изучить частоты полиморфных аллельных вариантов гена коннексина 40 (CX40) у детей с идиопа-
тическим синдромом слабости синусового узла.
l 2%0( +; ( ,%2.$;. Проведено молекулярно-генетическое исследование у 50 детей с идиопатическим синдромом 
слабости синусового узла (СССУ) и у 102 здоровых детей группы контроля.
p%'3+<2 2;. Установлена ассоциация СССУ с полиморфизмами гена СХ40. У детей с идиопатическим СССУ выявлено 
статистически значимое преобладание гомозиготного генотипа -44АA.
g *+>7%-(%. Генотип -44AA гена СХ40 определяет высокий относительный риск развития нарушений проведения им-
пульса в формировании комбинированной патологии проводящей системы сердца.
j+>7%";% 1+." : дети, синдром слабости синусового узла (СССУ), брадикардия, нарушение ритма сердца, ген коннек-
сина 40(СХ40), rs35594137, однонуклеотидный полиморфизм (ОНП).

Роль полиморфизмов гена коннексина 40 в развитии идиопатического синдрома слабости синусового узла у детей


