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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одной из ведущих причин за-
болеваемости и смертности в современном обще-
стве и представляет собой значительную эконо-
мическую и социальную проблему [12]. Важным 
элементом патогенеза любого неинфекционного 
заболевания, в том числе и ХОБЛ, является на-
рушение липидного обмена [3, 13, 14]. Функции 
липидов в системе органов дыхания очень значи-
тельные и специфические [2]. В легких липиды 
выполняют роль поверхностно-активного фак-
тора, регулятора соотношения вентиляции, пер-
фузии, а также секреции сурфактанта. При этом 
бронхолегочные ткани характеризуются большой 
интенсивностью липидного метаболизма, связан-
ного с синтезом основной структуры этого орга-
на – сурфактанта, синтезом эйкозаноидов [17]. 
Следовательно, изменение липидного метаболиз-
ма может приводить к серьезным нарушениям 

функции органов дыхания, развитию воспаления, 
окислительного стресса.

Нарушение липидного метаболизма проявля-
ется комплексом изменений, как в содержании сы-
вороточных липидов, так и в перераспределении 
состава липидов клеточной мембраны [16]. При-
стальное внимание отводится изучению жирных 
кислот (ЖК) как ключевого структурного компо-
нента биологических мембран и субстрата для 
биосинтеза различных липидных метаболитов 
(эйкозаноиды, фактор активации тромбоцитов и 
др.) [2, 6]. Известно, что нарушение состава жир-
ных кислот клеточных мембран является важным 
фактором развития и прогрессирования многих 
заболеваний бронхолегочной системы [1, 2, 9]. 
Значению жирных кислот и их метаболитов в па-
тогенезе ХОБЛ уделяется не так много внимания. 
Считается, что низкая активность тучных клеток, 
главных продуцентов эйкозаноидов, при ХОБЛ 
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является причиной отсутствия бронхоспазма. 
В то же время модификация профиля жирных 
кислот в липидах мембран не только манифести-
рует изменение синтеза эйкозаноидов, но и явля-
ется причиной нарушения физико-химических 
свойств плазматических мембран, понижения их 
жидкостности, экспрессии рецепторов, мембран-
ной проницаемости и транспорта веществ [3]. 
К тому же результаты разных исследователей раз-
личаются, что может быть связано с особенно-
стью биоматериала, в котором изучаются жирные 
кислоты (клетки крови, плазма), степенью кли-
нической тяжести бронхолегочного заболевания 
[1, 9, 11, 14]. Например, состав жирных кислот 
плазмы крови значительно зависит от характе-
ра питания, состояния экзогенной и эндогенной 
окружающей среды. Состав жирных кислот мем-
бран эритроцитов, в отличие от жидкой части 
крови, стабилен в течение периода обновления 
красных клеток крови. Эритроцит является клас-
сической моделью клеточной мембраны, отра-
жает структурные и функциональные изменения 
клеток всего организма в целом. Поэтому эритро-
цит – наиболее удачная и универсальная модель 
клетки для изучения патологических реакций.

В этой связи целью работы стало изучение 
состава жирных кислот мембран эритроцитов 
крови при хронической обструктивной болезни 
легких в фазе ремиссии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 40 человек: 20 пациентов с диа-
гнозом ХОБЛ легкой степени тяжести в фазе 
ремиссии, подтвержденным соответствующи-
ми клиническими и лабораторными методами 
обследования, и 20 здоровых человек, не куря-
щих, с нормальной функцией внешнего дыхания 
(контрольная группа). Критериями исключения 
пациентов из исследования являлось наличие 
профессиональных заболеваний бронхолегоч-
ной системы, сердечно-сосудистых заболеваний 
(ишемическая болезнь сердца, гипертоническая 
болезнь) и их осложнений, сахарного диабета, за-
болеваний щитовидной железы, острых патоло-
гических состояний и обострений хронических 
болезней. Исследование было одобрено этиче-
ским комитетом и выполнено в соответствии с 
этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.), все обследованные подписали форму 
добровольного информированного согласия.

Бронхиальная проходимость оценивалась по 
показателям объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), индексу ОФВ1/ФЖЕЛ. 
У пациентов с ХОБЛ легкой степени тяжести 

ОФВ1 составляла 82,6 ± 2,1 %, ОФВ1/ФЖЕЛ – 
68,6 ± 1,5 %, средняя длительность заболевания – 
8,4 ± 1,6 года, средний возраст – 48,8 ± 2,2 года. 
Диагноз ХОБЛ выставлялся в соответствии с 
Международной статистической классификацией 
болезней, травм и причин смерти Х пересмотра 
(МКБ-10, 1992 г.) и согласно Глобальной страте-
гии: диагностика, лечение и профилактика ХОБЛ 
(GOLD, 2011 г.) [12].

Липидный спектр сыворотки крови оценива-
ли по содержанию общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) в сыворотке кро-
ви (наборы фирмы «Ольвекс», Россия). Концен-
трацию холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) и холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) рассчи-
тывали по формулам Фридвальда: ХС ЛПНП = 
= ОХС – (ХС ЛПВП + ХС ЛПОНП), ХС ЛПОНП = 
= ТГ/2,2, результаты выражали в ммоль/л. Индекс 
атерогенности (ИА) рассчитывали по формуле: 
ИА = (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП.

Мембраны эритроцитов получали путем ге-
молиза клеток дистиллированной водой и цен-
трифугированием в течение 15 мин при 14000 
об/мин в натрий-фосфатном буфере с трехкрат-
ным промыванием [10]. Экстракцию липидов из 
мембран эритроцитов крови осуществляли, ис-
пользуя систему растворителей хлороформ – ме-
танол в соотношении 1:2, затем добавляли по 1 
объему хлороформа, метанола и 0,9 % раствора 
хлористого натрия до полного расслоения фаз [5]. 
Анализ состава ЖК проводили методом газожид-
костной хроматографии после их метилирования 
[7, 8]. Метиловые эфиры ЖК получали с помо-
щью транс-метилирования липидов 1%-м раство-
ром натрия в метаноле и затем 5 % НСl в метано-
ле. Метиловые эфиры экстрагировали гексаном, 
после чего очищали с помощью микротонкослой-
ной хроматографии в бензоле. Зону метиловых 
эфиров на силикагеле определяли по стандарту 
или с помощью паров йода. Эфиры элюировали 
хлороформом, раствор упаривали в вакууме на ро-
торном испарителе ROTADEST 2044 (Венгрия). 
Перерастворенные в гексане метиловые эфиры 
анализировали на газожидкостном хроматографе 
Shimadzu GC-2010 (Япония), снабженном пла-
менно-ионизационным детектором, капилляр-
ной колонкой (0,25 мм × 30 м) с привитой фазой 
Supelcowax 10. Температура колонки и детекто-
ра – 210 оС, температура испарителя – 240 оС. Газ-
носитель – гелий. Расчет площади хроматографи-
ческих пиков и обработку результатов проводили 
на станции Z-Chrom. Идентифицировали мети-
ловые эфиры ЖК по времени удерживания с ис-
пользованием стандартов (unsaturated fatty acids, 
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even carbon kit, Supelco, США) и по значениям 
«углеродных чисел» [18]. Результаты выражали в 
относительных % от общей суммы ЖК.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Статистическую значимость различий 
средних величин определяли с помощью непара-
метрических критериев Вилкоксона, Уайта, до-
стоверными считались результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование липидного обмена выявило 
наличие гиперхолестеринемии у больных ХОБЛ 
(табл. 1). Установлено повышение содержания 
атерогенной фракции липопротеидов – ХС ЛПНП 
(р < 0,001), индекса атерогенности (р < 0,01). 
В то же время уровень антиатерогенной фракции 
липопротеидов (ХС ЛПВП) был пониженным 
относительно группы здоровых лиц (р < 0,05). 
Полученные результаты свидетельствуют о на-
рушении липидного состава сыворотки крови у 
больных ХОБЛ.

Анализ количественного состава ЖК липи-
дов мембран эритроцитов пациентов с ХОБЛ вы-
явил значительное увеличение доли насыщенных 
жирных кислот – 15:0 (р < 0,001), 18:0 (р < 0,05), 
20:0 (р < 0,001) по сравнению с группой здоровых 
лиц (табл. 2). Известно, что насыщенные ЖК, в 
особенности пальмитиновая и стеариновая, явля-
ются строительными компонентами сурфактанта 
легких [2]. Поэтому повышение содержания ЖК 
с насыщенной углеводородной цепью в мембране 
эритроцитов у лиц с ХОБЛ может являться бла-
гоприятным фактом. Однако, с другой стороны, 
накопление насыщенных ЖК в мембране клетки 
способствует увеличению жесткости липидного 
бислоя, что приводит к нарушению структурных 
и функциональных характеристик клетки, умень-

шению ее текучести и активности мембран-
связанных ферментов, торможению связывания 
рецепторов с лигандами, повышает риск мем-
бранодеструкции и гибели клетки по механизму 
апоптоза или некроза [3].

Отмечалось снижение относительного со-
держания эссенциальной линолевой кислоты 
(18:2n6, р < 0,01). Доля арахидоновой кислоты 
(20:4n6) – главного субстрата синтеза провос-
палительных и бронхоконстрикторных эйкоза-
ноидов – увеличивалась на 41 % (р < 0,001) по 
сравнению с группой здоровых лиц. В липидном 
бислое мембран эритроцита выявлено накопле-
ние предшественника синтеза эйкозаноидов 2-й и 
4-й серии – докозатетраеновой кислоты (22:4n6, 
р < 0,001). Содержание основного антагони-
ста арахидоновой кислоты – эйкозапентаеновой 
кислоты (20:5n3), напротив, снижалось в два 
раза (р < 0,001) относительно контрольной груп-
пы. Падение доли эйкозапентаеновой кислоты в 
мембране эритроцитов явилось причиной недо-
статка ее метаболита – докозапентаеновой кис-
лоты (22:5n3), относительное содержание кото-
рой снизилось на 9 % (р < 0,05). Снижение доли 
длинноцепочечных n3 полиненасыщенных жир-
ных кислот (ПНЖК) свидетельствует о дефиците 
субстрата для синтеза противовоспалительных и 
бронходилатационных эйкозаноидов [17]. Зако-
номерным следствием увеличения доли 20:4n6 и 
22:4n6 стало повышение суммарного содержания 
ПНЖК семейства n6.

Патогенетическая значимость выявленной 
модификации ЖК у больных ХОБЛ обусловле-
на функциональной ролью липидов в клеточных 
структурах. ПНЖК выполняют в клетках две 
функции – структурную и регуляторную. Послед-
няя связана с тем, что клетки используют ПНЖК 
в качестве предшественников синтеза биологиче-
ски активных веществ – эйкозаноидов. Эйкоза-
ноиды локально регулируют функции эндотелия, 
гладкомышечных клеток, реакцию вазодилата-

Таблица 1
Содержание липидов в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ (M ± m)

Показатель Контрольная группа 
(здоровые), n = 10

Больные с ХОБЛ, 
n = 15

Содержание ОХС, ммоль/л 4,84 ± 0,04 5,34 ± 0,45*
Содержание ТГ, ммоль/л 1,17 ± 0,04 1,05 ± 0,15
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 2,57 ± 0,04 3,83 ± 0,56***
Содержание ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,53 ± 0,02 0,47 ± 0,07
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,74 ± 0,02 1,49 ± 0,11*
ИА, у. е. 1,78 ± 0,07 2,58 ± 0,19**

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 отличие от величины соответствующего показателя контрольной 
группы статистически значимо: * – при р < 0,05, ** – при р < 0,01, *** – при р < 0,001.
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ции, агрегацию тромбоцитов, микроциркуляцию 
и воспаление [4, 6, 13]. Повышенное содержание 
арахидоновой кислоты и ее метаболитов в мем-
бране эритроцитов у обследованных лиц с хро-
нической патологией бронхолегочной системы 
свидетельствует об увеличении субстрата для 
образования медиаторов воспаления (лейкотри-
ена В4), бронхоспазма (простагландин D2) [15]. 
К тому же увеличение синтеза арахидоновой 
кислоты происходило на фоне значительного де-
фицита ее основного ингибитора и конкурента 
за циклооксигеназные и липоксигеназные мета-
болические пути – эйкозапентаеновой кисло-
ты (20:5n3). Эндогенный недостаток в клетках 
ПНЖК семейства n3 приводит к изменению физи-

ко-химических свойств плазматических мембран, 
активации синтеза эйкозаноидов с провоспали-
тельной и бронхоконстрикторной активностью 
[16, 17].

Учитывая, что одной из реальных причин мо-
дификации состава ЖК при патологических со-
стояниях является нарушение их метаболизма, 
проанализированы показатели превращений ЖК 
у больных ХОБЛ. Использованы соотношения 
индивидуальных ЖК для характеристики актив-
ности ферментов элонгаз и десатураз, а также 
показатели взаимоотношений двух семейств 
ПНЖК – n6 и n3, отражающие дисбаланс в 
эйкозаноидном цикле (табл. 3). Соотношение 
20:4n6/20:3n6 служит критерием, позволяющим 

Таблица 2
Состав жирных кислот мембран эритроцитов у пациентов с ХОБЛ

Содержание жирной кислоты, % Контрольная группа 
(здоровые), n = 10

Больные с ХОБЛ, 
n = 15

Лауриновая (12:0) 0,18 ± 0,01
Миристиновая (14:0) 0,39 ± 0,03 0,34 ± 0,01
Пентадекановая (15:0) 0,17 ± 0,01 1,08 ± 0,01***
Пальмитиновая (16:0) 23,98 ± 1,28 23,16 ± 0,28
Мальмитоолеиновая (16:1n9) 0,21 ± 0,05 0,21 ± 0,05
Стеариновая (18:0) 13,40 ± 0,75 16,78 ± 0,40*
Олеиновая (18:1n9) 14,84 ± 0,84 15,49 ± 0,73
Линолевая (18:2n6) 15,75 ± 0,28 12,21 ± 0,61**
α-Линоленовая (18:3n3) 0,15 ± 0,02 0,13 ± 0,03
Экозановая (20:0) 0,150 ± 0,035 0,46 ± 0,04***
Дигомо-γ-линоленовая (20:3n6) 1,59 ± 0,51 1,70 ± 0,20
Арахидоновая (20:4n6) 12,95 ± 1,65 18,26 ± 0,50***
Эйкозапентаеновая (20:5n3) 1,23 ± 0,04 0,56 ± 0,06***
Докозатетраеновая (22:4n6) 2,37 ± 0,29 3,18 ± 0,31**
Докозапентаеновая (22:5n3) 1,99 ± 0,02 1,82 ± 0,05*
Докозагексаеновая (22:6n3) 4,67 ± 0,85 5,87 ± 0,39
Сумма n6 32,91 ± 0,10 36,07 ± 0,55**
Сумма n3 8,04 ± 0,12 8,32 ± 0,42

Примечание. В таблицу не внесены отдельные представители ЖК, содержание которых не 
превышает 0,1 %; в основном это насыщенные ЖК нормального строения (10:0, 19:0, 22:0), не-
которые моноеновые (14:1, 22:1), диеновые (18:2n-5/9) и триеновые (20:3n-3) ЖК.

Таблица 3
Показатели метаболических превращений жирных кислот у пациентов с ХОБЛ

Показатели 
превращений ЖК

Контрольная группа 
(здоровые), n = 10

Больные с ХОБЛ, 
n = 15

20:4n6/20:3n6 8,14 ± 0,37 10,74 ± 0,44**
20:4n6/20:5n3 10,52 ± 0,12 32,60 ± 2,8***
22:6n3/22:5n3 2,34 ± 0,13 3,22 ± 0,12**
20:5n3/22:5n3 0,61 ± 0,04 0,30 ± 0,05***
20:4n6/22:6n3 2,77 ± 0,04 3,11 ± 0,10*
(20:3n6 + 20:5n3)/22:6n3 0,60 ± 0,01 0,38 ± 0,02***
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оценить активность D5-десатуразы. Харак-
теристикой активности ферментов последне-
го этапа биосинтеза ЖК является коэффици-
ент 22:6n3/22:5n3, элонгаз ЖК – соотношения 
20:4n6/22:4n6 и 20:5n3/22:5n3. Соотношения 
между ЖК – предшественниками и ингиби-
тором синтеза эйкозаноидов 20:4n6/22:6n3 и 
(20:3n6+20:5n3)/22:6n3 отражают состояние ме-
таболизма в эйкозаноидном цикле. Отношение 
двух предшественников эйкозаноидов различных 
семейств отражается в показателе 20:4n6/20:5n3. 
Информативная значимость представленных 
критериев доказана для больных сердечно-сосу-
дистой патологией как в медико-биологических 
исследованиях, так и с помощью математическо-
го аппарата [3].

Показано, что у больных ХОБЛ происходит 
увеличение соотношения 20:4n6/20:3n6, что кос-
венно указывает на активацию D5-десатуразы и 
интенсификацию биосинтеза субстрата для обра-
зования эйкозаноидов 2-й и 4-й серии (см. табл. 3). 
Выявлен рост соотношений 20:4n6/20:5n3, 
20:4n6/22:3n6 – показателей, характеризующих 
взаимосвязь между предшественником синте-
за эйкозаноидов и ингибитором их образования. 
Увеличение данных параметров является призна-
ком нарушения метаболизма ЖК и оксилипинов. 
О нарушении в метаболизме n3 ПНЖК, проста-
ноидов 3-й серии, лейкотриенов 5-й серии свиде-
тельствует снижение соотношений 20:5n3/22:5n3 
и (20:3n6+20:5n3)/22:6n3 в 2,03 и 1,57 раза соот-
ветственно (р < 0,001) относительно группы здо-
ровых людей. Анализ результатов указывает на 
выраженные нарушения в метаболизме ЖК, био-
синтезе эйкозаноидов у больных ХОБЛ в стадии 
ремиссии. При отсутствии клинических симпто-
мов у пациентов развиваются метаболические 
нарушения, обусловленные угнетением актив-
ности ферментов начального и последнего этапа 
метаболизма эссенциальных ЖК, реципрокным 
подавлением синтеза циклооксигеназных и ли-
поксигеназных метаболитов n3 ПНЖК. Значи-
мым фактором повышенного риска развития и 
отягощения бронхолегочной патологии является 
увеличение соотношения 20:4n6/20:5n3, которое 
свидетельствует о нарушениях в эйкозаноидной 
цикле, преобладании синтеза провоспалительных 
медиаторов. Следовательно, рост соотношения 
20:4n6/20:5n3 может являться специфическим 
маркером неблагоприятного течения бронхоле-
гочной патологии.

Полученные результаты свидетельствуют о 
модификации состава жирных кислот мембран 
эритроцитов у лиц с хронической обструктивной 
болезнью, патогенетической основой которой яв-
ляется нарушение их метаболизма, развивающе-

гося вследствие конкурентного ингибирования 
биосинтеза n3 ПНЖК с преобладанием образо-
вания n6 полиеновых кислот и эйкозаноидов с 
выраженными провоспалительными, бронхокон-
стрикторными свойствами. Можно заключить, 
что у больных ХОБЛ легкой степени тяжести раз-
вивается нарушение липидного обмена на кле-
точном уровне, которое продолжает сохраняться 
и в фазе ремиссии. Таким образом, важным зве-
ном патогенеза хронической обструктивной бо-
лезни легких является дезорганизация липидного 
компонента клеточной мембраны.
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MODIFICATION OF FATTY ACID CONTENT OF CELL MEMBRANES 
OF ERYTHROCYTES AT CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Tatyana Pavlovna NOVGORODTSEVA1, Yulia Konstantinovna DENISENKO1, 
Marina Vladimirovna ANTONYUK1, Natalia Vladimirovna ZHUKOVA2,3
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20 patients with mild chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in remission and 20 healthy people have been 
examined in order to study the fatty acid composition of the membranes of red blood. The fatty acid composition 
of erythrocyte membranes was studied by gas-liquid chromatography. It has been revealed that the modification of 
fatty acid composition of erythrocyte membranes characterized by the accumulation of saturated (15:0, 18:0, 20:0), 
n6 polyunsaturated (20:4 n6, 22:4 n6), deficiency of n3 polyunsaturated (20:5 n3, 22 : 5n3) fatty acids is observed in 
patients with COPD. The pathogenetic basis of this modification is a violation of their metabolism. Thus, disruption of 
the lipid components of the cell membrane is an important link of the COPD pathogenesis.
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Novgorodtseva T.P. – doctor of biological sciences, professor, deputy director, e-mail: curdeal@mail.ru
Denisenko Yu.K. – doctor of biological sciences, head of the laboratory of biomedical researches, 
e-mail: karaman@inbox.ru
Antonyuk M.V. – doctor of medicine sciences, professor, head of the laboratory for medical rehabilitation, 
e-mail: antonyukm@mail.ru
Zhukova N.V. – doctor of biological sciences, docent, senior researcher, e-mail: nzhukova35@list.ru

Новгородцева Т.П. и др. Модификация состава жирных кислот мембраны эритроцитов... /с. 64–69


