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Резюме
Цель. Оценить возможность использования цинка и его фракций как показателя, отражающего состояние антиоксидантной системы у боль-

ных ХОБЛ и лиц из групп риска. Материалы и методы. В исследовании приняли участие пациенты с ХОБЛ, а также курящие и некурящие 

здоровые люди. Всем принявшим участие в исследовании была проведена спирометрия с определением показателя ОФВ
1 
и последующим 

расчетом
 
ОФВ

1
% от должного, определены исследуемые показатели. С учетом важности занимаемой роли при формировании ХОБЛ окси-

дативного стресса были определены уровень активности основного фермента антиоксидантной защиты — супероксиддисмутазы; уровень 

цинка и его фракций как основного компонента фермента, а также альбумина как основного транспортера метаболически активного цин-

ка. Введен показатель «доля связанной фракции цинка» для определения изменений во фракциях цинка. Результаты. Определено, что 

у курящих пациентов с минимальными нарушениями функции внешнего дыхания изменения показателей аналогичны таковым у пациентов 

с ХОБЛ. Также выявлены статистически значимые отличия в уровне исследуемых показателей у некурящих пациентов. С использованием 

корреляционного анализа Спирмена определены достоверные высокие корреляционные связи между ОФВ
1
% от должного и уровнем актив-

ности супероксиддисмутазы, а также между уровнем активности супероксиддисмутазы и общим уровнем цинка, а также цинком связанным, 

что подтверждает гипотезу о возможности использования уровня цинка и его фракций в качестве показателя, отражающего состояние 

антиоксидантной системы у курящих лиц при скрининговых исследованиях.
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Abstract
Objective. To estimate a possibility of use of zinc and its fractions as the indicator reflecting a condition of antioxidant system at sick HOBL and 

persons from risk groups. Materials and methods. Patients with COPD, smokers and non-smoking healthy people have participated in a research. 

Everything participated in a research has carried out spirometry with definition of an indicator of FEV
1
 and the subsequent calculation of FEV

1
% of due. 

Taking into account importance of the occupied role when forming COPD of an oxidative stress have been determined the level of activity of the main 

enzyme of antitoskidantny protection — superoxide dismutases; level of zinc and its fractions as main component of enzyme and also albumine as 

main tranporter of metabolic active zinc. The indicator “a share of the related fraction of zinc” for definition of changes in fractions of zinc is entered. 
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Results of the study. It is defined that at the smoking patients with the minimum malfunction of external breath of change of indicators are similar 

to that at patients with COPD. Statistically significant differences in the level of the studied indicators at non-smoking patients are also revealed. 

With use of the correlation analysis of Spirmen reliable high correlation communications between FEV
1
% from due and activity level superoxide 

dismutases and also between activity level superoxide dismutases and the general level of zinc and also zinc connected are defined that confirms a 

hypothesis of a possibility of use of level of zinc and its fractions as the indicator reflecting a condition of antioxidant system at the smoking persons 

at screening researches.
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СОД — супероксиддисмутаза, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких

В новых рекомендациях по диагностике и ведению 
пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) приведено новое определение но-
зологии, причем внимание рабочей группы GOLD 
сфокусировано на факторах риска развития этого 
заболевания, в частности курении. Курящие люди 
образуют группу риска по развитию ХОБЛ и требу-
ют изучения патофизиологических изменений, ха-
рактерных для этой патологии [1].

Оксидативный стресс является одним из звеньев 
патогенеза ХОБЛ. Большое количество веществ, 
обладающих свободнорадикальным потенциалом, 
имеется в сигаретном дыме, а также образуется при 
активации воспалительных клеток [2, 3]. Известно, 
что процессы пероксидации участвуют в процессе 
спазмирования гладкомышечных клеток бронхов 
и сгущении бронхиального секрета, что приводит 
к утяжелению течения заболевания [4].

Эффекты оксидативного стресса разнообразны: 
происходит инактивация антипротеиназ, иници-
ируется эндотелиальная дисфункция, происходит 
ремоделирование сосудов, фиброз [5].

Каталаза, супероксиддисмутаза, восстановленный 
глутатион, глутатионпероксидаза, витамин Е от-
носятся к веществам, контролирующим процессы 
пероксидации. При ХОБЛ их уровень падает, что 
некоторые исследователи объясняют истощением 
антиоксидантной защиты при длительно протека-
ющем окислительном стрессе [6, 7].

Представляет клинический интерес тот факт, что 
нарушения свободно-радикального окисления на-
личествуют у курильщиков в доклиническую ста-
дию [6-8].

Супероксиддисмутаза (СОД), являясь одним из 
компонентов антирадикальной защиты, является 
цинк содержащим ферментом [9]. Установлено, что 
дефицит цинка ухудшает синтез СОД, что приво-
дит к увеличению выраженности оксидативного 
стресса [10].

В связи с этим, целью нашего исследования явилось 
определение уровня цинка, его фракций, уровня ак-
тивности супероксиддисмутазы у больных ХОБЛ, 
а также курящих и некурящих здоровых лиц. В за-
дачи исследования входило определение уровня 
активности СОД, альбумина, общего уровня цинка 
и его фракций у исследуемых лиц и определение 
корреляционных связей между исследуемыми по-
казателями.

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе ФГБОУ ВО 
ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, кафедры поликлиниче-
ской терапии и общей врачебной практики, БУЗ 
ВО «Воронежская городская клиническая больни-
ца скорой медицинской помощи № 8», ООО «Ме-
дицинский центр профессиональной патологии». 
В исследовании после заполнения информиро-
ванного согласия приняли участие 30 пациентов 
с установленным диагнозом ХОБЛ, без сопутству-
ющей патологии, 20 мужчин и 10 женщин (сред-
ний возраст 55,8±6,78 лет), госпитализированных 
в декабре 2016 — январе 2017 г., а также 90 здоро-
вых людей, прошедших периодический медицин-
ский осмотр: 48 мужчин и 42 женщин (средний 
возраст 43,7±7,17 лет). Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом ФГБОУ ВО ВГМУ 
им. Н.Н. Бурденко.

Данные спирометрии пациентов с верифицирован-
ным диагнозом ХОБЛ получены с использованием 
спирометра «Диамант».

Здоровые пациенты заполняли специально разрабо-
танную анкету для определения статуса курения. Да-
лее активные курильщики вносили данные о коли-
честве ежедневно выкуриваемых сигарет и продол-
жительности курения для расчета индекса куриль-
щика. Те, кто в настоящее время не курил, отвечали 
на вопросы о курении в прошлом, а также о факте 
пассивного курения на улице, работе или дома. Так-
же запрашивалось наличие хронической патологии 
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(имеющие хронические заболевания исключались 
из исследования для верификации влияния курения 
на определяемые параметры). Функцию внешнего 
дыхания оценивали с помощью портативного спи-
рометра Спиротест УСПЦ–1 (производства Россия) 
с определением показателя ОФВ1 и последующим 
расчетом показателей ОФВ1% от должного.
Всем пациентам производился забор крови.

Измерение общего уровня цинка калориметриче-
ским методом на приборе RAL Clima MC–15 с ис-
пользованием наборов фирмы «Витал Девелопмент 
Корпорэйшн». В опытной пробе к 1,0 мл монореа-
гента добавляли 0,05 мл сыворотки крови, в калибро-
вочной пробе — 0,05 мл калибратора и в холостой 
пробе — 0,05 мл бидистиллированной воды. Далее 
фотометрировали при длине волны равной 560 нм 
и производили расчет по следующей формуле:

C = Аоп/Акал × 30,6 [мкмоль/л]

Для измерения связанного цинка производилось 
осаждение белков трихлоруксусной кислотой, затем 
центрифугирование и измерение содержания цин-
ка по описанной выше методике.

Измерение уровня альбумина также производилось 
с использованием наборов фирмы «Витал Девелоп-
мент Корпорэйшн».

Определение уровня активности СОД производи-
лось на приборе Spekol Carl Zeiss Ena с хемилюми-
нисцентной приставкой. К 2,7 мл буфера добавляли 
70 мкл люминола, 70 мкл метионина, 80 мкл рибоф-
лавина 3 мкл сыворотки крови (3 мкл дистиллиро-
ванной воды в контроле). 
Расчет производился по формуле:

% гашения = 100 — опыт×100/контроль

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью программ MicrosoftExсel 2010 и Statisti-

ca 6.0 и использованием H–критерия Краскела–Уол-
лиса, поскольку необходимо было сравнить четыре 
независимые выборки. H–критерий Краскела–Уол-
лиса — это обобщение критерия Манна–Уитни на 
случай для более двух независимых выборок. Кри-
терий не требует предположения о нормальности 
распределения. Нулевая гипотеза H0 — между вы-
борками существуют лишь случайные различия. 
Альтернативная гипотеза H1 — между выборками 
существуют неслучайные различия по уровню ис-
следуемого признака. Отличия между группами 
считались достоверными при р≤0,05. Также был ис-
пользован корреляционный анализ Спирмена с рас-
четом коэффициента ранговой корреляции (r). Ко-
эффициент r интерпретировался следующим обра-
зом: очень слабая корреляционная связь (0<r≪0,3); 
слабая корреляционная связь (0,3<r≪0,5); средняя 
корреляционная связь (0, 5<r≪0,7); высокая корре-
ляционная связь (0,7<r≪0, 9); очень высокая корре-
ляционная связь (0,9 <r <1).

Результаты исследования 
и их обсуждение
После анализа анкетных данных и результатов спи-
рометрии (табл. 1) все исследуемые были разделе-
ны на 4 группы: 1 — курящие пациенты с диагно-
зом ХОБЛ (N=35, средний возраст 55,8±6,78 лет), 
2 — курящие с минимальными нарушениями ФВД 
(ОФВ1% от должного в пределах от 80 до 70%) 
(N=25, средний возраст 45,6±5,79 лет), 3 — ку-
рящие с сохранной ФВД (N=30, средний возраст 
41,8±7,97 лет), 4 — курящие пассивно (N=30, сред-
ний возраст 42,4±9,31 лет). 

При проведении профилактического медицинского 
осмотра у 5 курящих пациентов, предъявляющих 
жалобы на кашель, выявлено снижение показателя 
ОФВ1% от должного менее 70%. Ввиду этого, данные 
пациенты были отнесены к группе 1 (курящие па-
циенты с диагнозом ХОБЛ).

Таблица 1. Результаты спирометрии лиц, принявших участие в исследовании
Table 1. Results of spirometry of the persons who have participated in a research

Статистические 
показатели/ 

Statistics

ОФВ1 (л)/ 
FEV1 (l)

ОФВ1% от должного/ 
FEV1% from due (%)

1 группа (курящие пациенты с диагнозом ХОБЛ)/
1 group (the smoking patients with the diagnosis of COPD)

М±m 1,68±0,61 48,6±10,5

мин-макс/min-max 0,91-3,20 33,0-69,0

2 группа (курящие с минимальными нарушениями ФВД)/ 
2 group (smokers with the minimal spirometry violations)

М±m 2,99±0,45 74,3±3,0

мин-макс/min-max 2,04-3,59 71,0-79,0

3 группа (курящие с сохранной ФВД)/
3 group (smokers with normal spirometry)

М±m 3,01±0,63 84,8±3,6

мин-макс/min-max 2,10-4,42 80,0-96,0

4 группа (курящие пассивно)/
4 group (the passive smokers)

М±m 2,85±0,57 88,2±3,1

мин-макс/min-max 82,0-95,0 82,0-95,0
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На первом этапе у исследуемых лиц были опреде-
лены уровни активности супероксиддисмутазы как 
основного фермента антиоксидантной защиты 
и альбумина как основного переносчика метабо-
лически активной фракции цинка, способной при-
нять участие в синтезе ферментов при необходимо-
сти (табл. 2).

Для сравнения полученных значений использован 
дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса для не-
скольких независимых групп. Выявлены статисти-
ческие различия в уровне активности супероксид-
дисмутазы (H=91,5898, при p=0,01) и альбумина 
(H=90,812, при p=0,01) в различных группах.

Уровень активности СОД лиц из 1 группы (курящие 
пациенты с диагнозом ХОБЛ) достоверно выше, 
чем в остальных группах, в связи с активными па-
тофизиологическими изменениями с участием 
фермента. При этом уровень активности СОД у ку-
рящих лиц (группа 2 — курящие с минимальными 
нарушениями ФВД и 3 — курящие с сохранной 
ФВД) достоверно не отличается. Также обращает 
на себя внимание тот факт, что уровень активности 
СОД у некурящих из 4 группы (курящие пассивно) 
значимо ниже, чем у курящих (2 и 3 группы). Выяв-
ленные закономерности можно интерпретировать 
как активацию антиоксидантной защиты с участи-
ем СОД.

При анализе содержания альбумина в крови иссле-
дуемых лиц выявлены следующие различия: уро-
вень альбумина у здоровых курящих пациентов из 
2 и 3 группы (курящие с минимальными нарушени-
ями ФВД и 3 курящие с сохранной ФВД) достоверно 
выше, чем у лиц 1 группы (курящие пациенты с диа-
гнозом ХОБЛ), что можно интерпретировать как 
активацию транспорта метаболически активного 
цинка для удовлетворения потребности в микроэле-
менте для синтеза ферментов, которые обуславли-
вают патогенетические изменения в дыхательных 
путях.

С целью подтверждения значимости полученных 
показателей для патофизиологических реакций при 
формировании ХОБЛ выполнен корреляционный 
анализ Спирмена с расчетом коэффициентов ран-
говой корреляции.

Для верификации значимости изменений показате-
ля «активность СОД» при формировании обструк-
ции дыхательных путей, сопровождающейся изме-
нением функции внешнего дыхания, была иссле-
дована зависимость показателя «активность СОД» 
и ОФВ1% от должного (рис. 1). Выявлена достовер-
ная высокая положительная корреляционная связь 
(r=0,80, при р=0,01).
В ходе корреляционного анализа получено следую-
щее уравнение:

ОФВ1% = –11,0021+1,9585×SOD (r=0,80, при р=0,01),

где ОФВ1% от должного — объем форсированного 
выдоха за первую секунду в процентах от должного, 
SOD — активность супероксиддисмутазы

Таблица 2. Уровни активности супероксиддисмутазы и альбумина в крови у исследуемых из разных групп 
наблюдения (мкМ)

Table 2. Activity levels superoxide dismutases and albumine in blood at investigated from different groups (mcM)

1 группа (курящие 
пациенты с диагно-

зом ХОБЛ)/ 
1 group (the smoking 
patients with the di-

agnosis of COPD)

2 группа (курящие 
с минимальными на-

рушениями ФВД)/
1 group (the smoking 

patients with the diag-
nosis of COPD)

3 группа (курящие 
с сохранной ФВД)/

1 group (the smoking 
patients with the di-

agnosis of COPD)

4 группа (курящие 
пассивно)/

1 group (the smoking 
patients with the di-

agnosis of COPD)

СОД/ Superoxide 
dismutase

M±σ 36,02±2,77 39,85±1,63 43,47±5,06 52,66±2,71*

min-max 32,0-45,6 36,8-43,7 37,4-55,6 48,9-57,9

Альбумин/ 
Albumin

M±σ 32,57±2,87 37,77±3,10 42,02±4,57 47,88±1,94**

min-max 32,6-27,6 33,6-43,7 33,1-49,6 42,9-51,9

Примечания: * — различия уровня СОД в исследуемых группах значимы при p=0,001; ** — различия уровня альбумина в исследуемых группах значимы при p=0,001/
Note: * — differences of the SOD level in the studied groups are significant at p=0,001; ** — differences of the albumin level in the studied groups are significant at p=0,001

Диаграмма рассеяния для ОФВ1 % от должного и СОД

Таблица.sta 10v*120c
ОФВ1 % от должного = -11,0021+1,9585*x
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Рисунок 1. Диаграмма рассеяния для ОФВ1% 
от должного и СОД
Figure 1. The chart of dispersion for FEV1% from due 
and superoxide dismutase
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Выявленные закономерности подтверждают роль 
СОД в формировании патогенетических измене-
ний в дыхательных путях больных ХОБЛ.

На следующем этапе был проанализирован уровень 
цинка и его фракций. Также был определен показа-
тель «доля связанной фракции цинка» для верифи-
кации изменений в пулах цинка, а именно перехода 
части свободного пула в пул связанного (метаболи-
чески активного, необходимого для синтеза цинксо-
держащих ферментов) (табл. 3).

При статистической обработке полученных резуль-
татов выявлены достоверные различия исследуемых 
показателей в группах (H=92,322, при p=0,01 для 
общего цинка, H=90,355, при p=0,01 — для связан-
ной фракции, H=99,748, при p=0,01 — для свобод-
ной фракции, H=104,523, при p=0,01 — для доля 
связанной фракции цинка), причем общий уровень 
цинка снижается, а показатель «доля связанной 
фракции цинка» возрастает в группах параллельно 
снижению показателя ОФВ1% от должного (r>85%, 
при р<0,05) (рис. 2, 3).

Диаграмма рассеяния для СОД  и Общий уровень цинка (мкМ)
Таблица.sta 10v*120c

СОД  = 18,0066+1,4943*x
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 Общий уровень цинка (мкМ):СОД :   y = 18,0066 + 1,4943*x;
 r = 0,9769; p = 0.0000
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Диаграмма рассеяния для СОД  и Цинк связанный (мкМ)

Таблица.sta 10v*120c

СОД  = 16,1936+1,7858*x
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Рисунок 2. Диаграмма рассеяния для общего уровня 
цинка и СОД
Figure 2. The chart of dispersion for the general level of 
zinc and superoxide dismutase

Рисунок 3. Диаграмма рассеяния для связанного 
цинка и СОД
Figure 3. The chart of dispersion for the related zinc and 
superoxide dismutase

Таблица 3. Уровень цинка и его фракций в крови у исследуемых из разных групп наблюдения (мкМ)
Table 3. Level of zinc and its fractions in blood at investigated from different groups (mcM)

1 группа (курящие 
пациенты с диаг-

нозом ХОБЛ)/ 
1 group 

(the smoking 
patients with the 

diagnosis of COPD)

2 группа (курящие 
с минимальными 

нарушениями 
ФВД)/ 

1 group (the 
smoking patients 

with the diagnosis 
of COPD)

3 группа (курящие 
с сохранной ФВД)/ 

1 group 
(the smoking 

patients with the 
diagnosis of COPD)

4 группа (курящие 
пассивно)/ 

1 group 
(the smoking 

patients with the 
diagnosis of COPD)

Общий уровень 
цинка/ General level 
of zinc

M±σ 11,60±2,62 15,54±1,52 17,50±2,54 22,49±2,17*

min-max 6,98-18,20 12,30-17,90 13,60-23,40 19,10-27,00

Связанная фракция 
цинка/ Related fraction 
of zinc

M±σ 10,73±2,35 14,14±1,37 15,65±2,14 19,74±1,63**

min-max 6,50-16,63 11,17-16,20 12,28-20,60 17,25-23,27

Свободная фракция 
цинка/ Free fraction 
of zinc

M±σ 0,87±0,28 1,40±0,15 1,86±0,46 2,75±0,56***

min-max 0,48-1,57 1,11-1,70 1,32-3,23 1,85-3,73

Доля связанной фрак-
ции цинка/ Share of the 
related fraction of zinc

M±σ 92,6±0,7 91,0±0,2 89,5±1,2 87,9±1,3****

min-max 91,4-93,7 90,5-91,4 86,0-90,5 86,2-90,3

Примечания: * — различия общего уровня цинка в исследуемых группах значимы при p=0,001; ** — различия уровня связаного цинка в исследуемых группах значимы 
при p=0,001, *** — различия уровня свободного цинка в исследуемых группах значимы при p=0,001, **** — различия доли связанной фракции цинка в исследуемых группах 
значимы при p=0,001/
Note:* — differences general level of zinc are significant at p=0,001; ** — differences related fraction of zinc are significant at p=0,001, *** — differences free fraction of zinc are 
significant at p=0,001, **** — differences share of the related fraction of zinc are significant at p=0,001
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При выполнении корреляционного анализа Спир-
мена с расчетом коэффициентов ранговой корреля-
ции получены следующие корреляционные уравне-
ния:

SOD = 18,0066+1,4943×Znобщий 

(r=0,98, при р=0,01),

SOD = 16,1936+1,7858×Znсвязанный 

(r=0,97, при р=0,01)

Выявленные в нашем исследовании достоверные 
различия в уровне активности супероксиддисмута-
зы, цинка и его пулов, а также введенного в исследо-
вании параметра «доля связанной фракции цинка» 
и высокие достоверные корреляционные связи меж-
ду исследуемыми показателями делают возможным 
использование уровня цинка и его фракций в каче-
стве показателя, отражающего состояние антиокси-
дантной системы лиц из групп риска по развитию 
ХОБЛ.

Выводы:

1. В ходе исследования выявлены достоверные ста-
тистически значимые различия в уровне активности 
супероксиддисмутазы, альбумина, а также общем 
уровне цинка и его пулов.

2. Определены корреляционные уравнения с уча-
стием исследуемых показателей и показателя 
ОФВ1% от должного (r>85%, при р<0,05), что свиде-
тельствует о значимости исследуемых параметров 
в патогенезе ХОБЛ.

3. Уровень цинка и его фракций может быть ис-
пользован в качестве показателя, отражающего со-
стояние антиоксидантной системы у курящих лиц 
при скрининговых исследованиях.
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