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Цель. Изучить концентрацию сукцината и активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) 

мононуклеарных лейкоцитов крови как маркеров быстрой адаптации митохондрий к ги-
поксии у пациентов при обострении хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).  

Материалы и методы. В исследование было включено 58 пациентов с ХОБЛ и 13 
условно здоровых добровольцев 40-75 лет. В соответствии с принципами комплексной 
оценки GOLD 2018 пациенты были разделены на группы B (n=18), C (n=20), D (n=20), со-
поставимые по возрасту, уровню ОФВ1 и индексу пачко-лет. Больные группы D отличались 
более выраженной гипоксемией. В выделенных из крови мононуклеарных лейкоцитах оп-
ределяли активность СДГ и концентрацию сукцината.  

Результаты. Больные с обострением ХОБЛ, разделенные на группы в соответствии с 
частотой обострений и выраженностью симптомов, характеризовались различной тяжестью 
нарушений функций митохондрий моноядерных лейкоцитов. Больные группы С имели 
наибольшую концентрацию сукцината (428 [357;545] нмоль / 10

6 
клеток 1 мл суспензии) и 

активность СДГ (64[56;73] нмоль сукцината / мин * 10
6 

клеток 1 мл суспензии) в моноядер-
ных лейкоцитах по сравнению с группами B (снижение сукцината в 1,43 раза, p=0,002; 
снижение СДГ в 1,88 раза p=0,0015) и D (снижение сукцината в 2,06 раза, p<0,0001; сниже-
ние СДГ в 4,26 раза, p<0,0001). Больные группы D демонстрировали наиболее выраженное 
снижение маркеров адаптации к гипоксии.   

Выводы. Малое количество симптомов при обострении у больных ХОБЛ связано с 
наибольшими показателями механизма быстрой адаптации митохондрий мононуклеарных 
лейкоцитов к гипоксии. Наличие у пациентов выраженных симптомов и частых обострений 
связано с наиболее тяжелым нарушением механизмов адаптации митохондрий к гипоксии.  

Ключевые слова: ХОБЛ; митохондриальная дисфункция; сукцинат; мононуклеарные 
лейкоциты. 
______________________________________________________________________________ 
 

SUCCINATE  AND  SUCCINATE  DEHYDROGENASE  OF  MONONUCLEAR 
BLOOD  LEUKOCYTES  AS  MARKERS  OF  ADAPTATION  OF  MITOCHONDRIA 

TO  HYPOXIA  IN  PATIENTS  WITH  EXACERBATION  OF  CHRONIC  
OBSTRUCTIVE  PULMONARY  DISEASE  

 
E.S. Belskykh, O.M. Uryasiev, V.I. Zvyagina, S.V. Faletrova 

 
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia 

 
Aim. To study the concentration of succinate and the activity of succinate dehydrogenase 

(SDH) of mononuclear blood leukocytes as markers of rapid adaptation of mitochondria to hypox-
ia in patients with exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).  
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Materials and Methods. The study involved 58 patients with COPD and 13 conventionally 
healthy volunteers of 40-75 years of age. In accordance with GOLD 2018 principles of complex 
assessment, the patients were divided to groups B (n=18), C (n=20), D (n=20) comparable in age, 
FEV1 and in pack-of-cigarettes/year index. Patients of D group were characterized by more pro-
nounced hypoxemia. Activity of SDH and concentration of succinate were determined in mono-
nuclear leukocytes isolated from blood.  

Results. Patients with exacerbation of COPD divided to groups on the basis of the frequency 
of exacerbations and evidence of symptoms, were characterized by different severity of disorders of 
mitochondrial functions of mononuclear leukocytes. Patients of C group had the highest succinate 
concentration (428 [357;545] nmol/106 cells in I ml of suspension) and SDH activity (64[56;73] 
nmol of succinate/min * 106 cells of 1 ml of suspension) in mononuclear leukocytes as compared to 
groups B (1.43-times reduction of succinate, p<0.002; 1.88-times reduction of SDH, p=0.0015) and 
D (2.06-times reduction of succinate, p<0.0001; 4.26-times reduction of SDH, p<0.0001). Patients 
of D group demonstrated the most pronounced reduction of markers of adaptation to hypoxia.  

Conclusions. A small amount of symptoms in exacerbation of COPD is associated with the 
highest parameters of the mechanism of rapid adaptation of mitochondria of mononuclear leuko-
cytes to hypoxia. Existence of evident symptoms and frequent exacerbations in patents is associ-
ated with a severe frustration of mechanisms of adaptation of mitochondria to hypoxia.  

Keywords: COPD; mitochondrial dysfunction; succinate; mononuclear leukocytes. 
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Установлено, что больные хрониче-

ской обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ) с выраженными бронхобструктив-

ными нарушениями способны адаптировать-

ся к дыхательной недостаточности, что при-

водит к уменьшению жалоб на одышку и, в 

свою очередь, может оказывать влияние на 

результаты оценки тяжести заболевания 

[1,2]. Наличие непосредственной связи меж-

ду дыхательной недостаточностью и нару-

шением процессов тканевого дыхания, свя-

занного с функционированием митохондрий, 

позволяет предположить, что одним из по-

тенциальных маркеров адаптации больных с 

ХОБЛ может стать определение показателей 

функциональной активности митохондрий 

[3-5]. Активное изучение роли вторичной 

митохондриальной дисфункции при ХОБЛ 

позволило установить её системный харак-

тер, что позволяет фиксировать нарушения 

функций митохондрий не только в клетках 

тканей легких, но и других органов, напри-

мер в мышцах, клетках крови [5-8]. Поэтому 

большой интерес представляет изучение по-

казателей адаптации к гипоксии митохонд-

рий клеток периферической крови, которые 

наиболее доступны для исследования в ру-

тинной клинической практике [9-11]. 

Для функционирования митохондрий 

в условиях гипоксемии, характерной для 

обострения ХОБЛ, большое значение 

имеют процессы быстрой адаптации мито-

хондрий, связанные с аккумуляцией внут-

риклеточного сукцината и повышением 

активности II комплекса дыхательной цепи 

митохондрий, которые ранее были уста-

новлены для нейронов [12]. Срыв этих 

адаптивных механизмов связан с образо-

ванием избытка активных форм кислоро-

да, развитием окислительного стресса и 

повреждением клеток [12].  
Изменения функционирования мито-

хондрий связанные с развитием дыхатель-

ной недостаточности у больных с ХОБЛ 

можно зафиксировать в лейкоцитах пери-

ферического кровотока. Исследование по-

казателей функционирования митохонд-

рий клеток крови в группах, выделенных с 

помощью комбинированной оценки 

ХОБЛ, позволит установить значение ме-

ханизма быстрой адаптации к гипоксии 

митохондрий для развития клинических 

проявлений ХОБЛ.  
Таким образом, целью данного ис-

следования стало изучение концентрации 

сукцината и активности сукцинатдегидро-
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геназы (СДГ) в моноядерных лейкоцитах 

крови как маркеров механизма быстрой 

адаптации митохондрий к гипоксии у 

больных с обострением ХОБЛ. 
Материалы и методы 

Проведённое исследование одобрено 

Локальным этическим комитетом ФГБОУ 

ВО РязГМУ Минздрава России (протокол 

№2 от 7.10.2016) и соответствует требова-

ниям Надлежащей Клинической Практики 

(GCP) и Хельсинской декларации Всемир-

ной Медицинской Ассоциации «Этические 

принципы проведения медицинских ис-

следований с участием людей в качестве 

субъектов исследования». 
В текущее пилотное исследование 

было включено 58 пациентов с ХОБЛ и 13 

условно здоровых добровольцев в возрасте 

от 40 до 75 лет. Минимальный размер вы-

борки рассчитывали с учетом ранее прове-

денных исследований и использованием 

калькулятора Open Epi со статистическими 

допущениями альфа-ошибки 5 и 95% до-

верительным интервалом (ДИ), с учетом 

снижения концентрации сукцината лейко-

цитов крови, по меньшей мере, на 25% для 

98% пациентов с ХОБЛ [11]. В группу 

больных с ХОБЛ включались пациенты 

проходившие лечение в ГБУ РО ОКБ (г. 

Рязань) и обратившиеся к пульмонологу 

ГБУ РО поликлиники №6 (г. Рязань) по 

поводу обострения заболевания.  
Критериями включения в группу 

больных ХОБЛ служили подписанное Ин-

формированное согласие, возраст от 40 до 

75 лет, исходный постбронходилатацион-

ный показатель ОФВ1/ФЖЕЛ ≤0,7. Для 

контрольной группы, включавшей здоро-

вых добровольцев, критериями включения 

служили: подписанное Информированное 

согласие, возраст от 40 до 75 лет, отсутст-

вие документированных хронических за-

болеваний легких и сердечно-сосудистой 

системы в анамнезе.  
Критериями исключения для всех 

групп служили хирургические вмешатель-

ства на легких в анамнезе, злоупотребле-

ние алкоголем и наркотиками, пациенты с 

легочными заболеваниями, отличными от 

ХОБЛ и хронического бронхита, или 

имеющие значимые воспалительные забо-

левания, другие хронические заболевания 

внутренних органов в фазе декомпенса-

ции, моноцитоз в результатах общего ана-

лиза крови. С помощью спирометра 

MicroLab (Micro Medical, Великобритания) 

на второй день госпитализации всем паци-

ентам проводилось определение функции 

внешнего дыхания, включавшее определе-

ние объема форсированного выдоха за од-

ну секунду (ОФВ1). Пульсоксиметрию 

проводили с использованием Spirotel SpO2 
(Medical International Research, Италия). 

Клинико-функциональные и демографиче-

ские характеристики исследуемых групп 

представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1  
Клинико-функциональные и демографические характеристики исследуемых групп 

Показатель ХОБЛ, n=58  Контроль, n=13 
Возраст, лет 67 [61;71]  54 [50;63], p=0,088 
Пол: 
мужской, n 
женский, n 

 
48 
9 

 
5 
8 

Курение: 
курильщики, n 
экс-курильщики, n 
не курившие ранее, n 

 
34 
24 
0 

 
0 
0 

13 
ОФВ1, % 48 [38;61] 92 [91;93], p<0,0001 
SpO2, % 92 [89;93] 97 [97;98], p<0,0001 

Примечание: ОФВ1 – отношение измеренного ОФВ1 к рассчитанной должной вели-

чине, принятой за 100%; SpO2 – сатурация кислорода крови 
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В рамках общеклинического обсле-

дования выполнялась комбинированная 

оценка ХОБЛ с учетом данных об обост-

рениях ХОБЛ в анамнезе и результатами 

заполнения опросников Modified Medical 

Research Council Dyspnea Scale (mMRC) и 

The COPD Assessment Test (CAT) [2]. 
Больные с ХОБЛ, разделенные на группы 

B, C, D были сопоставимы по уровню 

ОФВ1, индексу пачко-лет и SpO2 (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Клинико-функциональные характеристики исследуемых групп больных ХОБЛ  

разделенных в соответствии с выраженностью симптомов и частотой обострений 
 

Показатель Группа B, n=18 (1) Группа C, n=20 (2) Группа D, n=20 (3) 
Индекс пачко-лет 25 [20;30] 25 [20;30] 22 [20;28] 
ОФВ1, % 48 [38;63] 55 [39;62] 45 [40;58] 

SpO2, % 92 [91;93] 92 [91;94] 
91 [87;93],  

p1-3=0,02, p2-3=0,003 
mMRC, балл 2 [1;4] 1 [1;1], p1-2=0,0001 3 [2;5],  p2-3<0,0001 
CAT, балл 19 [12;31] 8 [6;9], p1-2<0,0001 28 [12;34],  p2-3<0,0001 

 
Примечание: ОФВ1 – отношение измеренного ОФВ1 к рассчитанной должной вели-

чине, принятой за 100%; SpO2 – сатурация кислорода крови 
 
Забор крови осуществлялся утром 

натощак на второй день госпитализации 

путём венепункции с помощью вакуумных 

систем для забора крови из кубитального 

доступа с помощью пробирок, содержа-

щих гепарин натрия, разделительный гель 

и раствор фиколла для создания градиента 

плотности (BD Vacutainer CPT, США). 
После центрифугирования крови в 

пробирках BD CPT при 1600 G в течение 16 

минут мононуклеарные лейкоциты отделяли 

от плазмы путем центрифугирования при 

3000 оборотах в мин в течение 10 мин. По-

лученные клетки отмывали 0,9% NaCl с по-

следующим центрифугирование при 3000 

оборотах в мин в течение 5 мин троекратно.  
Выделенные мононуклеарные лейко-

циты ресуспендировали в 1 мл дистилли-

рованной воды, получая суспензию. В 20 

мкл суспензии подсчитывали количество 

клеток, окрашенных раствором метилено-

вого синего в камере Горяева с последую-

щим их перерасчетом на объем суспензии. 

После завершения подсчета клеток к 1 мл 

суспензии добавляли детергент (10 мкл 

Triton X-100) и замораживали её. 
После разморозки суспензию ис-

пользовали для определения показателей 

окислительного стресса, концентрации ян-

тарной кислоты и активности ферментов с 

последующим пересчетом показателей на 

106 клеток/мл суспензии. 
Активность СДГ определяли фото-

метрически по реакции восстановления 

гексацианоферрата (III) калия [12]. Кон-

центрацию сукцината определяли с помо-

щью набора Succinate Colorimetric Assay 
Kit (Sigma-Aldrich, США).  

Сбор и обработка данных осуществля-

лась с использованием программы Office 

Excel 2016 (Microsoft Corporation, США), 
статистическая обработка результатов про-

водилась с использованием Statistica 10.0. 
(Stat Soft Inc., США). Соответствие выборок 

нормальному распределению проверяли с 

помощью критерия Шапиро-Уилка. Так как 

распределение в выборках носило характер 

отличный, от нормального применялся кри-

терий Манна-Уитни для попарного сравне-

ния, при множественном сравнении исполь-

зовали критерий Краскела-Уоллиса и крите-

рий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 

Статистически значимыми считали отличия 

при вероятности нулевой гипотезы об от-

сутствии различий p<0,05. 
Результаты и их обсуждение 

В соответствии с результатами, пред-

ставленными в таблице 3, у больных с 
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ХОБЛ при обострении заболевания на-

блюдалось значительное снижение актив-

ности СДГ и уменьшение концентрации 

янтарной кислоты в суспензии моноядер-

ных лейкоцитах периферической крови 

(табл. 3). Данные изменения указывали, 

вероятно, на увеличение доли клеток в ис-

следуемой суспензии, которые были под-

вержены вторичной митохондриальной 

дисфункции, в свою очередь создающей 

предпосылки к развитию окислительного 

стресса и нарушению функционирования 

мононуклеарных лейкоцитов перифериче-

ской крови. 

Таблица 3 
Исследование показателей функционирования митохондрий моноядерных лейкоцитов 

у больных с обострением ХОБЛ и контрольной группы 
 

Исследуемые показатели ХОБЛ, n=58 Контроль, n=13 

Активность СДГ, нмоль сукцината / мин * 

106
клеток 1 мл суспензии 

34 [19;56] 
94 [88;95], 

снижение в 2,76 раз, 
p<0,0001 

Концентрация сукцината, нмоль / 

106
клеток 1 мл суспензии 

319 [215;407] 
731 [679;768], 

снижение в 2,29 раз, 
p<0,0001 

 
При сравнении показателей больных 

с ХОБЛ, выделенных в соответствии с 

уровнем симптомов и частотой обострений, 

было установлено, что они статистически 

значимо отличались друг от друга по ис-

следуемым маркерам адаптации митохонд-

рий к гипоксии. При этом больные группы 

С, характеризовавшиеся минимальной вы-

раженностью симптомов, отличались наи-

большей активностью СДГ и концентраци-

ей сукцината в суспензии мононуклеарных 

лейкоцитов, что, возможно, отражало со-

хранность механизмов быстрой адаптации 

к гипоксии в большей части клеток.  
У больных групп B и D, у которых 

отмечалось большое количество симпто-

мов, наблюдалось значительное снижение 

активности СДГ и уменьшение концентра-

ции сукцината в моноядерных лейкоцитах 

по сравнению с показателями группы боль-

ных С. При этом наиболее низкая актив-

ность СДГ отмечалась в группе больных D, 
отличавшейся наиболее выраженной гипок-

семией. Это демонстрировало, вероятно, 

срыв адаптационного механизма у данной 

группы больных вследствие повреждения 

митохондрий на фоне выраженной гипоксе-

мии (табл. 4). Ранее было установлено, что 

более высокий уровень сукцината плазмы у 

больных с ХОБЛ стабильного течения свя-

зан с более выраженным утолщением стен-

ки бронхов, определяемым с помощью ком-

пьютерной томографии высокого разреше-

ния. При этом данная группа больных отли-

чалась большим улучшением спирометри-

ческих показателей и результатов опросника 

SGRQ на фоне терапии ингаляционными 

глюкокортикоидами ответ по сравнению с 

группой пациентов, имевших эмфизему без 

утолщения бронхиальной стенки и стати-

стически значимо меньшую концентрацию 

сукцината в плазме [15]. 
Анализ связи между исследуемыми 

показателями позволил выявить сильную 

отрицательную корреляцию между марке-

рами адаптации митохондрий к гипоксии и 

выраженностью симптомов больных с 

ХОБЛ (табл. 5). При этом была выявлена 

достоверная положительная связь между 

активностью СДГ и концентрацией сукци-

ната с одной стороны и функциональными 

показателями (ОФВ1, SpO2) больных с 

другой. Стаж курения, определяемый по 

показателю пачко-лет, характеризовался 

отрицательной связью умеренной силы. 
Таким образом, сукцинат-опосредо-

ванный механизм быстрой адаптации ми-

тохондрий к гипоксии, вероятно, играет 

важную роль в адаптации больных ХОБЛ 

к дыхательной недостаточности при обо-

стрении заболевания. В связи с этим ис-

следование активности СДГ и концентра-
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ции сукцината в мононуклеарных лейко-

цитах может послужить дополнительным 

способом оценки адаптации пациентов с 

ХОБЛ к гипоксии. 
Таблица 4 

Исследование показателей функционирования митохондрий  
в мононуклеарных лейкоцитах крови больных ХОБЛ разделенных  

в зависимости от уровня симптомов и частоты обострений 
 

Исследуемые показатели 
ХОБЛ, B (1) 

n=18 
ХОБЛ, C (2) 

n=20 
ХОБЛ, D (3) 

n=20 

Активность СДГ, нмоль сукцината/ 
мин* 10

6
клеток 1 мл суспензии 

34 [25;48] 
↓1-2 в 1,88 раз 
p1-2=0,0015; 

↑1-3 в 2,26 раз 
p1-3=0,0019 

64 [56;73] 
↑2-3 в 4,26 раз 
p2-3<0,0001 

15 [11;20] 

Концентрация сукцината, нмоль на / 

106
клеток 1 мл суспензии 

299 [216;365] 
↓1-2 в 1,43 раз 

p1-2=0,002 

428 [357;545] 
↑2-3 в 2,06 раз 
p2-3<0,0001 

208 [157;276] 

 
Таблица 5 

Корреляционный анализ связи между показателями адаптации митохондрий  
мононуклеарных лейкоцитов к гипоксии и основными клинико-функциональными  

показателями больных с ХОБЛ 
 

Ранговые корреляции Спирмена R 
(p<0,05) 

mMRC, 
баллы 

CAT,  
баллы 

ОФВ1, % SpO2, % 
Индекс 

пачко-лет 
Активность СДГ, нмоль сукцината / 

мин * 10
6
клеток 1 мл суспензии 

-0,8380 -0,8586 0,7039 0,7433 -0,4277 

Концентрация сукцината, нмоль / 

106
клеток 1 мл суспензии 

-0,8129 -0,8062 0,7070 0,7350 -0,5100 

 
Выводы 

1. Малое количество симптомов при 

обострении у больных хронической об-

структивной болезнью легких связано с 

наибольшими показателями механизма 

быстрой адаптации митохондрий моно-

нуклеарных лейкоцитов к гипоксии.  
2. Наличие у пациентов выражен-

ных симптомов и частых обострений со-

провождалось наиболее тяжелым нару-

шением механизмов адаптации митохон-

дрий к гипоксии. 

______________________________________________________________________________ 
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