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Проведено исследование карбонилированных производных белков в плазме крови больных с идиопа-
тическим фиброзом легких (ИФЛ) и с идиопатической интерстициальной пневмонией (ИИП). В реакции 
с 2,4 динитрофенилгидразином определяли альдегиддинитрофенилгидразоны (АДНФГ) и кетондинитро-
фенилгидразоны (КДНФГ) нейтрального и основного характера. Полученные данные показали различную 
направленность изменения карбонилированных производных белков в плазме крови больных обеих групп. 
В плазме крови больных с ИФЛ зафиксировано статистически значимое увеличение АДНФГ и КДНФГ ос-
новного характера. В плазме крови больных ИИП наблюдалось достоверное снижение АДНФГ и КДНФГ 
основного и нейтрального характера. Высказано предположение о роли карбонилированных производных 
в развитии и прогрессировании легочного фиброза. 
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The investigation of protein carbonyl derivates in plasma of patients with idiopathic lung fi brosis (ILF) 
and idiopathic interstitial pneumonia (IIP) was made. Aldehydedinitrophenylhydrazones (ADNPH) and 
ketonedinitrophenylhydrazones (KDNPH) of neutral and main types were measured using 2,4-dinitrophenylhydrazine. 
The results obtained demonstrated different tendency in protein carbonyl derivates alteration in plasma of patients 
of both groups. In patients plasma at ILF statistically signifi cant increasing of ADNPH and KDNPH of main type 
observed. In plasma of patients with IIP statistically signifi cant decreasing of ADNPH and KDNPH of neutral and 
main types were observed. It was supposed the role of protein carbonyl derivates in development and progression 
of fi brogenesis.
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В настоящее время высказано предполо-
жение об участии окисленных белков в меха-
низмах развития интерстициальных заболе-
ваний легких [4]. Обнаружена аккумуляция 
окисленных белков (преимущественно гли-
кированых) в альвеолярных макрофагах 
больных с диффузными болезнями легких 
и идиопатическим легочным фиброзом [6]. 
Установлено 2-4 кратное увеличение содер-
жания окисленных белков в бронхоальвео-
лярном лаваже больных с идиопатическим 
легочным фиброзом [5]. Также в бронхо-
альвеолярном лаваже больных с идиопа-
тическим легочным фиброзом обнаружено 
увеличение низкомолекулярных белков, чув-
ствительных к карбонилированию [8]. 

В этой связи большой интерес приобре-
тает сравнительное изучение карбонилиро-
ванных производных белков в плазме крови 

больных с интерстициальными пневмония-
ми и идиопатическим легочным фиброзом. 

Было сформировано 2 группы больных: 
15 пациентов с идиопатическим фиброзом 
легких (ИЛФ), 12 больных с идиопатиче-
ской интерстициальной пневмонией (ИИП). 
Контролем служили 15 практически здоро-
вых лиц. На проведение данного исследо-
вания получено разрешение Этического ко-
митета Карагандинского государственного 
медицинского университета. Все обследуе-
мые лица дали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

У больных с интерстициальными по-
ражениями легких ведущим клиническим 
синдромом была одышка. 20 % больных от-
метили постепенное нарастание одышки, 
у 39 % больных отмечено острое начало, со-
провождавшееся кашлем, более 6 лет назад. 
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При этом дебют расценивался ретроспектив-
но как острый бронхит или острая очаговая 
пневмония с верификацией рентгенологиче-
ской картиной заболевания. В дальнейшем 
у этих пациентов кашель уступал место 
одышке с медленным её прогрессированием 
по интенсивности и снижению толерантно-
сти к физической нагрузке. 12 % пациентов, 
страдающих идиопатическим легочным 
фиброзом, отмечали нарастание одышки 
в течение трех последних лет. 29 % больных 
отметили начало болезни с непродуктив-
ного кашля, повышения температуры тела, 
болей в грудной клетки на фоне интенсив-
ного кашля, отсутствие эффекта от лечения 
амброксолом, другими бронхолитическими 
и муколитическими средствами. В группе 
больных ИЛФ одышка носила доминант-
ный и постоянный характер. В ряде случаев, 
по нашим наблюдениям, у пациентов более 
молодого возраста, она возникала внезапно 
и прогрессировала быстрее с нарастанием 
интенсивности. Частота дыхательных дви-
жений достигала 30–35 в одну минуту в пе-
риод активизации процесса.

Клиническая картина ИЛФ характери-
зовалась кашлем у 100 % больных, болями 
в грудной клетке, изменениями формы дис-
тальных фаланг пальцев рук и ногтей по типу 
«барабанных палочек» и «часовых стекол».

В группе больных с идиопатической ин-
терстициальной пневмонией наблюдалось 
персистирующее течение заболевания с пе-
риодами обострений и ремиссии. В проти-
воположность группе ИЛФ средний воз-
раст больных ИИП был меньше и составил 
41,9 ± 14,4 лет. К моменту начала исследо-
вания курящих в группе ИИП не было. Но 
ранее 20,3 % пациентов выкуривали от 3 до 
25 сигарет в день. Стаж курения составлял 
от 6 месяцев до 15 лет. Перерыв в курении 
длился от 10 до 12 месяцев к моменту нача-
ла исследования. 

Рентгенологическое исследование по-
зволяло выявить пациентов с идиопати-
ческой интерстициальной пневмонией, 
поскольку использовался в качестве па-
тогномоничного признака феномен «мато-
вого стекла», обнаруживаемого в нижних 

и средних зонах легкого. Диагноз идиопа-
тического легочного фиброза был верифи-
цирован морфологически (15 % от общего 
числа пациентов): выявлено чередование 
зон нормального легкого, интерстициаль-
ного воспаления, фиброза, пролиферации 
фибробластов, сотового легкого. 

Лечение больных осуществлялось в со-
ответствии со стадией заболевания, выра-
женностью дыхательной недостаточности. 
Пациентам с интерстициальными пораже-
ниями легких проводилась неспецифическая 
терапия антибиотиками и иммуносупрес-
сивная терапия системными кортикостеро-
идами. Пациенты выписаны из стационаров 
с различной степенью улучшения (37 %) или 
стабилизации (51 %) процесса. 12 % больных 
отметили ухудшение или отсутствие поло-
жительного эффекта лечения.

Кровь отбирали из локтевой вены (3 мл) 
и стабилизировали гепарином. Плазму кро-
ви получали после центрифугирования при 
3 тыс. об/мин. Карбонилированные про-
изводные определяли, используя метод 
Е. Дубининой и соавт. с 2,4-динитрофе-
нилгидразином [1]. Образование стабиль-
ных аддуктов регистрировали при 4 длинах 
волн на спектрофотометре PD – 303 UV 
APEL (Япония). При 370 и 530 нм реги-
стрировали альдегиддинитрофенилгидра-
зоны (АДНФГ) нейтрального и основного 
характера. При 356 и 430 нм регистрирова-
ли кетондинитрофенилгидразоны (КДНФГ) 
нейтрального и основного характера. Ре-
зультаты выражали в условных единицах/
мл плазмы. Сравнение результатов исследо-
вания проводилось пациентами и управле-
ния проводилось с использованием крите-
рия Mann-Whitney U-тест (для независимых 
переменных).

Результаты проведенного исследова-
ния приведены в таблице. У больных ИЛФ 
в плазме крови зафиксировано статистиче-
ски значимое увеличение АДНФГ и КДНФГ 
основного характера (на 67 % и в 2,4 раза 
соответственно) по сравнению с таковыми 
контроля. В тоже время не зафиксировано 
достоверных изменений аддуктов динитро-
фенилгидразонов нейтрального характера. 

Аддукты динитрофенилгидразонов в плазме крови больных интерстициальными 
поражениями легких (на высоте клинических проявлений), X ± м

Группы 
КДНФГ нейтрально-

го характера, 
усл. ед/мл

АДНФГ нейтраль-
ного характера, 

усл. ед/мл

КДНФГ основ-
ного характера, 

усл. ед/мл

КДНФГ основ-
ного характера, 

усл. ед/мл
Контроль, n = 15 2,0 + 0,09 2,1 + 0,088 1,0 + 0,04 0,26 + 0,04
ИЛФ, n = 15 2,12 + 0,58 2,41 + 0,64 1,67 + 0,41* 0,64 + 0,025*
ИИП, n n = 12 0,61 + 0,11*# 0,66 + 0,13*# 0,4 + 0,14*# 0,12 + 0,05*#

П р и м е ч а н и я  * достоверность различий по сравнению с контролем, p < 0,05 и ниже;
# достоверность различий по сравнению с ИЛФ, p < 0,05 и ниже.
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В плазме крови больных ИИП обна-
ружено достоверное снижение АДНФГ 
и КДНФГ основного и нейтрального харак-
тера как по сравнению с таковыми контро-
ля, так и больных с ИЛФ.

Полученные данные демонстрируют 
различные тенденции изменения карбони-
лированных производных белков в плазме 
крови больных с интерстициальными за-
болеваниями легких. Как уже указывалось, 
в плазме крови больных с ИЛФ возрастало 
содержание АДНФГ и КДНФГ основного 
характера. По нашему мнению, преиму-
щественное образование карбонилирован-
ных производных связано с селективной 
чувствительностью белков к активным 
формам кислорода. Мы предполагаем, что 
основными мишенями являются альбумин, 
фибриноген и альфа-1-антитрипсин. Окис-
лительное повреждение этих белков может 
индуцировать широкий диапазон метабо-
лических и функциональных изменений. 
Так, окислительная модификация альфа-1-
антитрипсина приводит к снижению его ан-
типротеазной активности, но одновременно 
способствует приобретению нового свой-
ства активации моноцитов [7]. Окисленная 
форма фибриногена приобретает аномаль-
ную способность индуцировать апоптоз 
эндотелиальных клеток посредством акти-
вации и адгезии тромбоцитов и лейкоцитов 
[2]. Окисленную форму фибриногена пред-
лагается рассматривать как прокоагулянт-
ный сигнал, участвующий в механизмах 
повреждения легких и фиброзообразования 
[3]. Это положение представляется очень 
важным в свете данных о снижение фибри-
нолитической активности в BAL и легоч-
ной ткани больных с ILF [9, 4].

Альбумин является одним из компонен-
тов общего антиоксидантного статуса орга-
низма. Альбумин существует в восстанов-
ленной и окисленной формах, причем доля 
окисленной формы белка увеличивается 
при ряде заболеваний [10].

Окисленные белки демонстрируют по-
вышенную восприимчивость к агрегации 
и адсорбции на поверхности клеток крови. 
Эти процессы вызывают изменения мета-
болизма клеток крови, влияют их поведе-
ние в крови и нарушение реологических 
свойств крови. Мы полагаем, что все эти 

метаболические и функциональные рас-
стройства также способствуют прогресси-
рованию фиброза легких.

Следовательно, накопление карбонили-
рованных аддуктов белка в плазме крови 
у пациентов с ИЛФ может быть одним из 
звеньев развития и прогрессирования забо-
левания. 

В плазме больных с ИИП обнаруженное 
снижение карбонилированных аддуктов 
белков. По нашему мнению, это может быть 
связано с повышением протеолиза. Повы-
шение активности протеаз может быть свя-
зано с массивным вовлечением лейкоцитов 
в патологическое состояние. В любом слу-
чае снижение карбонилирования не являет-
ся хорошим событием, потому что карбони-
лирование играет важную роль в контроле 
качества белков. 

Полученные результаты позволяют рас-
ширить наши представления о метаболиче-
ских нарушениях при интерстициальных 
заболеваниях легких и предлагают новые 
цели для будущих исследований.
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