
18        Immunopathology, Allergology, Infectology 2009 N°4

ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ
Иммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2009,№4:18-23

УДК 613.84:616.151.5

Влияние курения на уровень молекул адгезии клеток сосудов 1
(SVCAM-1), С-реактивного белка и внутриклеточный метаболизм
нейтрофилов у здоровых людей

А.Е. Кратнов, И.В. Хабарова, О.Е. Пивень
Государственная медицинская академия, г. Ярославль, ул. Революционная, 5,  Россия

Influence smoking cigarettes on level of vascular cell adhesion molecule 1
(SVCAM-1), C-reactive protein and endocellular metabolism of neutrophils at
healthy people

A.E. Kratnov, I.V. Habarova, O.E. Piven
State Medical Academy, Yaroslavl, Russia

Аннотация
Изучено влияние курения на содержание в сыворотке
крови молекулы адгезии клеток сосудов 1 (sVCAM-1), С-
реактивного белка и внутриклеточный метаболизм ней-
трофилов у 86 здоровых людей. Выявлено, что курение
сопровождается увеличением содержания С-реактивно-
го белка, ростом количества нейтрофилов в периферичес-
кой крови и изменением их функциональной активности,
проявляющейся в праймировании мембранной НАДФ-ок-
сидазы клеток. Увеличение интенсивности курения (индекс
курящего человека более 50 пачка-лет) у здоровых людей
приводило к повышению уровня sVCAM-1, т.е. развитию
эндотелиальной дисфункции, на фоне дальнейшего уве-
личения количества нейтрофилов в периферической кро-
ви и снижения в них активности антиоксидантной защи-
ты (каталазы и глутатионредуктазы).
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Summary
Influence smoking cigarettes on the contents of vascular cell
adhesion molecule 1 (sVCAM-1), C-reactive protein in serum
of blood and endocellular metabolism of neutrophils at 86
healthy people is investigated. It is revealed, that smoking is
accompanied increase contents of С- reactive protein, growth
quantity of neutrophils in peripheral blood and change of
their functional activity shown in priming effect of cells
membranous NADPH oxidase. The increase intensity of
smoking (index of the smoking person more than 50 packs-
years) at healthy people resulted in increase level of sVCAM-
1, i.e. development endothelial dysfunction, on background of
the further increase quantity of neutrophils in peripheral
blood and decrease in them activity of antioxidative protection
(catalase and glutathione reductase).
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Несмотря на снижение смертности в Россий-
ской Федерации, она продолжает оставаться
высокой у людей трудоспособного возраста, из
которых более трети умирают от заболеваний
системы кровообращения [1]. По данным ВОЗ
за 75% сердечно-сосудистой смертности отвеча-
ют три модифицируемых фактора риска – ги-

перхолестеринемия, артериальная гипертензия
и курение, из которых два последних в большей
степени определяют прогноз фатального исхо-
да в российской популяции [2, 3].

Доказано, что повышенный риск сердечно-
сосудистых событий, включая развитие инфар-
кта миокарда и наступление коронарной смер-
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ти у больных ишемической болезнью сердца
(ИБС), связан с дисфункцией эндотелия [4].
Важная роль в эндотелиальной дисфункции
при ИБС принадлежит “окислительному
стрессу”, развивающемуся вследствие повы-
шенного образования реактивных форм кис-
лорода, одним из источников которых явля-
ются нейтрофилы [5, 6]. Несмотря на то, что
активное и пассивное курение является факто-
ром эндотелиальной дисфункции у больных
ИБС и здоровых людей, точный механизм ее
развития неизвестен [7, 8]. Полагается, что
одним из механизмов дисфункции эндотелия
у курильщиков может быть избыточная про-
дукция кислородных радикалов, разрушаю-
щих как эндотелийзависимый релаксирую-
щий фактор – оксид азота, так и его кофактор
– тетрагидробиоптерин [9].

Целью настоящего исследования было изуче-
ние влияния курения на уровень молекулы адге-
зии клеток сосудов 1, С-реактивного белка и
внутриклеточный метаболизм нейтрофилов
(НФ) у здоровых людей.

Материал и методы
В исследование было включено 98 здоровых

людей (средний возраст 39,6 ± 11,3 года), госпи-
тализированных в кардиологическое отделение
Дорожной клинической больницы на станции
Ярославль ОАО “РЖД” для профессионального
осмотра согласно приказу № 796 с целью выяв-
ления противопоказаний для осуществления
работ, связанных с движением поездов и манев-
ровой работой. Для исключения ИБС пациентам
выполнялась электрокардиография (ЭКГ), вело-
эргометрия, холтеровское мониторирование
ЭКГ, эхокардиография.

Среди обследованных людей курильщика-
ми являлись 86 (87,8%) человек. На момент
исследования курили 66 (67,4%) пациентов,
стаж курения составлял 23,4 (min – 2, max – 43)
года, интенсивность курения – 21,2 (min – 3,
max – 80) сигареты в сутки. Среди обследован-
ных 12 (12,2%) человек никогда не курили, 20
(20,4%) пациентов отказались от вредной при-
вычки в среднем 102,3 (min – 1, max – 336) не-
дели назад. С целью изучения интенсивности
курения рассчитывался индекс курящего че-
ловека (число выкуренных сигарет в сутки
умноженное на стаж курения в годах, деленное
на 20), выражаемый числом пачка-лет. В зави-
симости от интенсивности курения было вы-
делено две группы: одна с индексом куряще-
го человека менее 50 пачка-лет, состоявшая из

59 (89,4%) человек, вторая с индексом более 50
пачка-лет, включавшая 7 (10,6%) пациентов.

Содержание растворимой формы молекулы
адгезии клеток сосудов 1 и С-реактивного бел-
ка в сыворотке крови изучали методом иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов
для количественного определения ЗАО “Био-
ХимМак” (Москва). НФ выделяли из перифери-
ческой крови, взятой натощак утром с 8 до 9 ч,
в двойном градиенте плотности фиколла-верог-
рафина 1,077 и 1,092 г/мл. Для исследования бра-
ли клетки второй интерфазы, которую НФ со-
ставляли на 95%. Количество НФ в клеточной
суспензии подсчитывали в камере Горяева с ис-
пользованием прижизненной окраски раство-
ром метиленового синего в 3% уксусной кисло-
те (краска Тюрка) для определения жизнеспо-
собных клеток. Жизнеспособность фагоцитов,
оцениваемая по трипановому тесту, составляла
более 90%. С целью изучения активности мемб-
ранной НАДФ-оксидазы и образования фагоци-
тами супероксидного анион-радикала использо-
вался спонтанный и стимулированный тест вос-
становления нитросинего тетразолия (НСТ-
тест), который проводили количественным
спектрофотометрическим методом по T.A.
Gentle и R.A. Thompson (1990) с использованием
0,2% раствора нитросинего тетразолия [10].
Индуктором кислородзависимого метаболизма
нейтрофилов служил фитогемагглютинин из
бобов фасоли (Phaseolus vulgaris) (“ПанЭко”,
США), который добавляли в пробирки с нейтро-
филами в количестве 200 мкл. Определение пе-
роксида водорода в НФ проводилось количе-
ственным спектрофотометрическим методом с
использованием 0,2% раствора фенолового
красного [11]. Уровень миелопероксидазы в фа-
гоцитах оценивали количественным спектрофо-
тометрическим методом с использованием
0,04% раствора ортофенилендиамина [12]. Оп-
ределение активности каталазы в НФ основыва-
лось на способности пероксида водорода обра-
зовывать с солями молибдена стойкий окрашен-
ный комплекс [13]. Активность глутатионредук-
тазы в лизате НФ определяли спектрофотомет-
рическим методом по степени окисления
НАДФ·Н [14]. Количество циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК) определяли по мето-
ду A. Digean и B. Mayer в модификации B. Гаш-
ковой и соавторов [15].

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи пакета программ STATISTICA
5.5. Для сравнения средних непрерывных вели-
чин с нормальным распределением применялся

Иммуномодуляторы: Влияние курения на уровень молекулы адгезии клеток сосудов 1 (SVCAM-1)...
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групповой t-тест, с неправильным распределе-
нием – непараметрический критерий Манна-
Уитни. Данные исследований представлены в
виде их средних значений и стандартного откло-
нения (M ± SD). Различия между группами счи-
тались статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
У здоровых людей, курящих на момент иссле-

дования, выявлялось достоверно более высокое
количество НФ в периферической крови по
сравнению с показателями никогда не куривших
(61 ± 6,9 > 57,4 ± 6,6 %; p = 0,04) и отказавшихся
от вредной привычки (61 ± 6,9 > 56,6 ± 6,8 %; p
= 0,01). При этом у курящих на момент исследо-
вания, а также у куривших в прошлом людей,
наблюдалось достоверно более высокая актив-
ность кислородзависимого метаболизма НФ по
данным стимулированного НСТ-теста (табл. 1).
Увеличение НСТ-теста по данным стимулиро-
ванных лектином показателей при отсутствии
достоверных различий в спонтанных значениях
предполагает нарушения рецепторной активно-
сти НФ у курящих людей. Подобные изменения
активности фагоцитов были выявлены у боль-
ных ИБС. Предположено, что при ИБС наруша-
ются механизмы рецепции или трансмембран-
ной передачи стимула вследствие появления де-
фектов гликопротеидных рецепторных детер-
минант на поверхности плазматической мемб-
раны НФ [16]. Из биомаркеров, свидетельству-
ющих о внутрисосудистом воспалении, в насто-

ящем исследовании обнаружено повышение уров-
ня С-реактивного белка у курящих и бывших ку-
рильщиков (2,3 ± 2,4 и 2,4 ± 1,4 > 1,8 ± 0,6 мг/л),
по сравнению с людьми никогда не курившими.

У людей с высокой интенсивностью курения
(индекс курящего человека более 50 пачка-лет)
наблюдалось достоверно более высокое содер-
жание НФ в периферической крови (68 ± 8,3 >
60,1 ± 6,4 %; p = 0,004), сопровождающееся сни-
жением активности их метаболизма, преимуще-
ственно ферментов антиоксидантной защиты –
каталазы (652,6 ± 245,3 < 838,4 ± 278,6 мкат/л; p
= 0,06) и глутатионредуктазы (45,5 ± 17,9 < 74,8
± 50,9 нмоль•л-1•сек-1; p = 0,09). Снижение потен-
циала антиоксидантной защиты НФ при увели-
чении интенсивности курения ассоциировалось
с достоверным ростом уровня sVCAM-1, т.е. раз-
витием дисфункции эндотелия (табл. 2).

Считается доказанным, что в условиях гипок-
сии или длительного воздействия различных
повреждающих факторов (воспаление, интокси-
кация) преимущественным ответом эндотели-
альных клеток даже на обычные стимулы стано-
вятся вазоконстрикция и пролиферация [17].
Процесс повреждения или гибели эндотелиаль-
ных клеток, при котором обнажается субэндоте-
лий с большим количеством коллагена, реализу-
ется при участии мультимерного гликопротеи-
на – фактора фон Виллебранда, усиление синте-
за и высвобождение которого из эндотелия про-
исходит при участии “окислительного стресса”,
фактора некроза опухоли a, иммуноглобулина

Таблица 1
 Показатели метаболизма нейтрофилов, содержание sVCAM-1, С-реактивного белка,  циркулирующих иммун-
ных комплексов в зависимости от факта курения

Показатель I. Никогда II. Не курят III. Курят
не курили на момент на момент
(n = 12) исследования исследования

(n = 20) (n = 66)

Спонтанный  НСТ-тест, нмоль 84,4±30,7 96±27,4 91,7±34,2
Стимулированный HCT-тест, нмоль 88±22,2 107±26,1* 107,1±38,1**
Пероксид водорода, ед. опт. пл. 0,3±0,3 0,2±0,1 0,2±0,1
Миелопероксидаза, ед. акт. Sigma 13,7±4,3 13,9±3,8 15,5±4,8
Каталаза, мкат/л 663,5±350,7 773,8±215,6 822,9±277,5
Глутатионредуктаза, нмоль•л-1•сек-1 59,1±25,8 66,2±26,9 72,3±49,5
sVCAM-1, нг/мл 1269,3±357,1 1124,4±493,4 1157,5±520,4
С-реактивный белок, мг/л 1,8±0,6 2,4±1,4 2,3±2,4
ЦИК, ед. опт. пл. 87,5±32,5 97±26,7 88,4±41,2

Примечание. Звездочки – различия достоверны –  p < 0,05 (одна – между I и II, две – между I и III группами).

А.Е. Кратнов, И.В. Хабарова, О.Е. Пивень
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G, циркулирующих иммунных комплексов,
мембраноатакующего комплекса комплемента
[18]. Большинство факторов риска атеросклеро-
за, включая гиперхолестеринемию, артериаль-
ную гипертензию, курение и сахарный диабет 2
типа, связаны с эндотелиальной дисфункцией,
которая считается ранним маркером заболева-
ния [19]. Показано, что интенсивное курение
(более 20 сигарет в сутки), сопровождающееся
увеличением смертности от сердечно-сосудис-
тых заболеваний в российской популяции, при-
водит к достоверному росту уровня фактора
фон Виллебранда [20, 21]. Выявлено, что нико-
тин изменяет выражение множества эндотели-
альных генов, продукты которых (синтаза окси-
да азота, ангиотензин-I, активатор профибрино-
лизина, фактор фон Виллебранда, VCAM-1) иг-
рают важную роль в регуляции сосудистого то-
нуса и тромбогенеза в коронарной артерии [22].
Никотин также модулирует в эндотелиальных
клетках ген ядерного фактора транскрипции
каппа В (NF-kb), контролирующего синтез про-
воспалительных цитокинов, экспрессию адге-
зивных молекул (VCAM-1) и хемоаттрактантов
фагоцитов [23, 24]. Экспрессия NF-kb в свою
очередь сопряжена с гиперпродукцией фагоци-
тами активных форм кислорода, преимуще-
ственно гидроксил-радикала [25]. По мнению B.
Beutel и соавт. [26] НФ вовлечены в процесс ци-
токин-опосредованного межклеточного взаи-
модействия, при котором совокупность образу-
емых ими активных форм кислорода через экс-
прессию NF-kb и АР1-зависимую транскрипцию
ведёт к индукции выработки провоспалитель-

Таблица 2
Показатели метаболизма нейтрофилов, содержание sVCAM-1, С-реактивного белка,  циркулирующих иммун-
ных комплексов в зависимости от индекса курящего человека

Показатель Индекс курящего Индекс курящего p
человека менее 50 человека более 50
(n = 59) (n = 7)

Спонтанный  НСТ-тест, нмоль 93,9±34,5 73±27,5 нд
Стимулированный HCT-тест, нмоль 109,8±38,3 84,6±28,8 нд
Пероксид водорода, ед. опт. пл. 0,2±0,1 0,1±0,09 нд
Миелопероксидаза, ед. акт. Sigma 15,6±4,6 14,6±6,1 нд
Каталаза, мкат/л 838,4±278,6 652,6±245,3 нд
Глутатионредуктаза, нмоль•л-1•сек-1 74,8±50,9 45,5±17,9 нд
sVCAM-1, нг/мл 1123,3±506,5 1123,3±506,5 1683,2±124,8 0,04
С-реактивный белок, мг/л 2,2±2,4 1,6±0,1 нд
ЦИК, ед. опт. пл. 89,1±41,2 82,8±44,2 нд

ных цитокинов, которые в свою очередь прай-
мируют фагоцитарную НАДФ-оксидазу. Следо-
вательно, модулируя ген NF-kb в эндотелиаль-
ных клетках, никотин способен активировать
выработку в НФ кислородных радикалов, усили-
вающих воспаление. Обнаружено, что раствори-
мые в воде компоненты папиросного дыма при-
водят к нарушению расслабления каротидных
артерий, увеличению производства пероксида
водорода и активации НАДФ-оксидазы у здоро-
вых крыс [27]. При этом существуют доказа-
тельства активации НАДФ-оксидазы фагоцитов,
играющей основную роль в производстве клет-
ками супероксидного анион-радикала, в разви-
тии атеросклероза [28]. В данном исследовании
показано, что курение у здоровых лиц приводит
к увеличению количества НФ в периферической
крови и активации их мембранной НАДФ-окси-
дазы по данным стимулированного НСТ-теста,
что свидетельствует о праймировании или уси-
лении реактивности клеток. Известно, что кро-
ме явной активации, фагоциты подвергаются
скрытой переадаптации (кондиционированию),
которая связана с реактивными сдвигами на ре-
цепторном и пострецепторном уровнях и меня-
ет чувствительность клеток к вторичным стиму-
лам. Праймирование фагоцитов, повышающее
их гемостатический потенциал, выявлено у
больных с инфарктом миокарда [29].

У обследованных здоровых лиц интенсивное
курение (индекс курящего человека более 50
пачка-лет) на фоне роста уровня sVCAM-1 так-
же приводило к угнетению антиоксидантной
защиты в НФ, т.е. предрасполагало к развитию
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“окислительного стресса”. На сегодняшний
день доказано, что курение сопровождается
“окислительным стрессом”, который проявля-
ется активацией процесса перекисного окис-
ления липидов – увеличением содержания в
крови окисленных липопротеинов низкой
плотности и снижением фермента параоксо-
назы, защищающей липопротеины от окисли-
тельной модификации [30, 31]. Выкуривание
даже одной сигареты здоровым человеком
резко увеличивало концентрацию окисленных
фосфолипидов (фрагментированного фосфа-
тидилхолина) на фоне роста количества в кро-
ви циркулирующих НФ [32]. Показано, что
развитие “окислительного стресса” происхо-
дит на фоне депрессии антиоксидантной за-
щиты – снижения содержания в эритроцитах
и сыворотке крови супероксиддисмутазы и
каталазы, причем как у активных, так и пас-
сивных курильщиков [33, 34]. При этом у ку-

рильщиков молодого возраста (18-45 лет) по-
казатели антиоксидантной защиты (глутати-
онпероксидазы) были выше, чем в старших
возрастных группах (46-80 лет), что свидетель-
ствует о снижении с возрастом адаптацион-
ных возможностей в противодействии “окис-
лительному стрессу” [35].

Заключение
Курение у здоровых людей приводит к росту

содержания С-реактивного белка и увеличению
в крови количества циркулирующих НФ, кото-
рое сопровождается праймированием их мемб-
ранной НАДФ-оксидазы. Интенсивное курение
(индекс курящего человека более 50 пачка-лет)
ассоциируется с дальнейшим увеличением коли-
чества НФ в периферической крови, угнетением
их антиоксидантной защиты и развитием эндо-
телиальной дисфункции, о чем свидетельствует
рост содержания sVCAM-1 в сыворотке крови.
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