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Э.А. Надыров1, Н.Е. Фомченко1, 
А.В. Величко2

БЛЕББИНГ ПЛАЗМОЛЕММЫ ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ КАК МАРКЕР ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА

1УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь 
2ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Проблема наличия окислительного стресса, который характеризуется и проявляется 
многогранными патологическими изменениями в метаболизме организма, ведущими к 
инициированию развития синдрома полиорганной недостаточности, является актуальной в 
современной структуре оказания квалифицированной медицинской помощи пациентам. В 
настоящем обзоре литературы приводится информация о возможности выявления и иссле-
дования глубины проявления окислительного стресса, опосредованного высоким содержа-
нием активных форм кислорода, при помощи достоверного, относительно простого в ис-
полнении, морфологического метода, такого, как блеббинг клеточной стенки лимфоцитов.

Ключевые слова: блеббинг, лимфоциты, окислительный стресс

Использование новых эффективных 
методов современной диагностики патоло-
гических состояний, обладающих высокой 
информативностью, является неотъемле-
мой частью оказания медицинской помощи 
и залогом успешной терапии пациентов. 
Предметом изучения является возможность 
регистрации блеббинга клеточной стенки 
лимфоцита в ответ на наличие окислитель-
ного стресса, ведущего к развитию синдро-
ма полиорганной недостаточности и его 
осложнениям. Использование этого метода 
может рассматриваться в качестве перспек-
тивного метода исследования наличия и 
глубины проявлений окислительного стрес-
са у пациентов с хирургической патологией. 

Социально-медицинская значимость 
проблемы обусловлена высоким процен-
том летальности лиц с хирургической па-
тологией, осложненной синдромом поли-
органной недостаточности, а также боль-
шими экономическими затратами на лече-
ние этой группы пациентов.

Цель работы: осветить имеющиеся 
литературные данные о возможности реги-
страции блеббинга плазмолеммы лимфо-
цитов как маркера окислительного стресса 
у пациентов как с хирургической, так и с 
терапевтической патологией.

Обсуждение
В настоящее время оказание квалифи-

цированной хирургической помощи паци-
ентам не предоставляется возможным без 
выполнения минимального набора диагно-
стических методов исследований: общего 
анализа крови и мочи, биохимического ис-
следования сыворотки крови, ультразвуко-
вого, рентгенологического исследования и 
многих других. 

Наличию окислительного стресса 
(ОС), которому некоторыми авторами от-
водится одна из главенствующих ролей в 
инициировании и дальнейшем развитии па-
тологии, последнее время уделяется много 
внимания [1, 2]. Достоверно известно, что 
наличие ОС ведет к многообразным прояв-
лениям эндотелиальной дисфункции (ЭД) 
при ряде патологических состояний [3, 4]. 

Под понятием ОС сегодня принято по-
нимать наличие дисбаланса между гипер-
продукцией с последующим накоплением 
АФК и компенсаторными возможностями 
организма, способными инактивировать 
их. АФК представлены молекулами с ма-
лой молекулярной массой и характеризу-
ются высокой реакционной способностью, 
коротким периодом времени существова-
ния. Как правило, это свободные радикалы 
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с неспаренным электроном на внешней ор-
бите, образованные из кислорода, напри-
мер, супероксид-анион, гидрокисд-анион. 
В свою очередь, под компенсаторными 
возможностями организма принято пони-
мать наличие системы антиоксидантной 
защиты (АОЗ), которая представлена ря-
дом биологически активных веществ. К 
таковым относят мочевую кислоту (МК), 
глутатион (GSH), сукцинат и некоторые 
другие, которые способные регулировать 
содержание АФК [5, 6]. 

По мере выраженности смещения равно-
весия в системе АОЗ – гиперпродукция АФК 
в сторону последних возникает понятие 
окислительного стресса, характеризующе-
гося закономерным снижением уровня коли-
чества МК, истощением системы GSH [7, 8]. 
Ряд лабораторных исследований, таких как 
изучение анти- прооксидантной активности 
сыворотки крови, позволяет установить со-
стояние уровня АОЗ организма [9, 10].

По мере превалирования концентра-
ции АФК над структурами АОЗ организ-
ма отмечается их воздействие на структу-
ру белков, нуклеиновых кислот, липидов 
мембран клеточной стенки, органелл, что 
может привести к их программируемой 
клеточной гибели – апоптозу на фоне ОС, 
опосредованном, как сообщалось ранее, 
высокой концентрацией АФК. Однако 
следует подчеркнуть, что умеренные кон-
центрации АФК являются регуляторами 
физиологических механизмов гомеостаза. 
АФК играют роль в активации лимфоцитов 
и продуцировании ими цитокинов, а также 
запуска каскада апоптотических процессов 
в интактном эндотелиоците.

Вместе с тем известно, что многие 
апоптотические пути ведут к активации ци-
стеин-зависимых аспарт-специфических 
протеаз (каспаз) и являются сложным мно-
гоступенчатым регулируемым процессом. 
Прокаспазы могут существовать в виде не-
активных зимогенов, которые могут быть 
подвержены перегруппировкам для после-
дующего образования их активных про-
теолитических форм. Протеолитическая 
активность каспаз может быть охаракте-

ризована способностью к расщеплению их 
же субстратов по остаткам аминоянтарной 
кислоты. Описано не менее тысячи суб-
стратов эффекторных каспаз, которые ло-
кализованы во внутриклеточном цитозоле, 
ядре и ядерной оболочке. Они включают 
в себя структурные белки – актин, гель-
золин, фодрин; белки, участвующие в ре-
паративных процессах ДНК, иные белки. 
Следует подчеркнуть, что во время апопто-
тического процесса эффекторные каспазы 
могут расщеплять субъединицу р75 ком-
плекса I в митохондриях, что впоследствии 
ведет к нарушению работы цепи переноса 
электронов и, следовательно, снижению 
продукции АТФ. Так же установлена роль 
каспаз в регуляции процессов полимериза-
ции актина и сократительной способности 
комплекса актин-миозин через посред-
ников, в роли которых выступают PAK-2 
(р21-активированная киназа) и ROCK-1 
(Rho-связанная киназа-1). Описанные про-
цессы приводят к реорганизации клеточно-
го цистоскелета и, в последствии, к блеб-
бингу цитолеммы лимфоцитов [11].

Под блеббингом (англ. blebbing) приня-
то понимать полную либо частичную дисло-
кацию билипидного слоя клеточной стенки 
от цитоскелета вследствие взаимодействия 
с большим количеством АФК [12, 13]. 

Первое достоверное описание блеббин-
га датировано 1919 г., когда Hogue, M.J. опи-
сал наличие пузырьков клеточной мембраны 
в своей работе «О влиянии гипо- и гиперто-
нических растворов на фиброблас ты сердца 
куриного эмбриона in vitro». Далее последо-
вал ряд исследований, посвященных изуче-
нию этого феномена, а именно – делению 
клеток, их миграции в открытых системах 
при патологических состояниях [14]. 

По морфологии плазмолеммы выделяют 
следующие типы клеток (рисунок 1) [15]:

1. Клетки в состоянии начального 
блеббинга (малые везикулы на мем-
бране до 1/3 радиуса клетки);

2. Клетки в состоянии терминального 
блеббинга (крупные везикулы на 
мембране более 1/3 радиуса клетки, 
либо множество мелких везикул);
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3. Некротизированные лимфоциты.
Осуществляют расчет индекса блеб-

бинга лимфоцитов (ИБЛ).

Являясь промежуточным этапом в 
жизнедеятельности клетки, блеббинг плаз-
молеммы лимфоцитов может иметь следу-
ющие исходы: сохранение жизнеспособ-
ности клетки, формирование мембранных 
микрочастиц, переход начального блеб-
бинга в терминальный, клеточная гибель 
путем апоптоза и/или некроза.

Исследование блеббинга плазмолеммы 
лимфоцитов нашло отражение в ряде науч-
ных исследований у пациентов как с тера-
певтической, так и с хирургической пато-
логией [15, 16, 18, 21, 23]. 

Методика исследования блеббинга плаз-
молеммы лимфоцитов была выполнена Ю.С. 
Винником с соавторами, 2017 г. у пациентов 
с прогрессирующей ишемией сосудов ниж-
них конечностей [16]. В ходе исследования 
производили оценку блеббинга методом фа-
зово-контрастной микроскопии. Показано, 
что для пациентов с прогрессирующим ате-
росклерозом сосудов нижних конечностей 
наблюдался блеббинг цитолеммы лимфоци-
тов. Кроме того, в исследовании установлена 
сильная положительная корреляция между 
клиническим прогрессированием атероскле-
роза и уровнем суммарного блеббинга лим-
фоцитов – rs=0,87 (p˂0,001), а также – ана-
логичная положительная корреляция между 
клиническим прогрессированием патологи-
ческого процесса и уровнем терминально-
го блеббинга лимфоцитов rs=0,92 (p˂0,001). 

Следует отметить, что облитерирующий ате-
росклероз сосудов нижних конечностей ха-
рактеризуется окислительным стрессом в от-
вет на клеточную гипоксию. Гипоксия, при-
водящая к накоплению больших количеств 
АФК, является активатором нарушений в 
структуре плазмолеммы лимфоцитов (блеб-
бинг), что в последствии может привести к 
их апоптозу [17].

Так же Ю.С. Винник, 2018 г. в другой 
своей работе указывает на наличие блеббин-
га клеточной стенки лимфоцита при форми-
ровании перипанкреатического инфильтра-
та при тяжелом остром панкреатите [18]. В 
исследование было включено 86 пациентов, 
которые были разделены на 2 группы. Пер-
вую группу составили 42 пациента, у кото-
рых на фоне консервативной терапии на-
блюдалось регрессирование патологическо-
го процесса: полное разрешение и рассасы-
вание перипанкреатического инфильтрата, 
вторую группу – 44 пациента с прогресси-
рованием настоящего заболевания, ослож-
ненного сформированными псевдокистами 
и развитием гнойных осложнений острого 
панкреатита. Контрольную группу лиц со-
ставили 20 практически здоровых пациен-
тов. Установлено, что в I группе содержание 
клеток в состоянии начального блеббин-
га было в 2 раза выше, чем у практически 
здоровых лиц (р<0,001), во II группе этот 
показатель превышал показатель практиче-
ски здоровых лиц в 3 раза (р<0,001). Таким 
образом, отмечены высокие показатели тер-
минального и суммарного блеббинга у паци-
ентов с прогрессированием течения острого 
панкреатита, характеризующегося проявле-
ниями окислительного стресса [19, 20].

А, Б – интактные лимфоциты; В – лимфоцит в состоянии начального блеббинга; Г – лимфоцит в состоя-
нии терминального блеббинга Увеличение ×1000, фазово-контрастная микроскопия 

Рисунок 1 – Лимфоциты периферической крови
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Другим примером изучения блеббин-
га плазматической мембраны лимфоцитов 
может служить исследование, в котором на-
блюдали пациентов с системной воспали-
тельной реакцией после аортокоронарного 
шунтирования [21]. Было обследовано 83 
пациента с диагнозом ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). Основной диагноз: ИБС, 
стабильная стенокардия, постинфарктный 
кардиосклероз, II-III класс по NYHA. Всем 
пациентам выполнено аортокоронарное 
шунтирование. Исследование состояния 
плазмолеммы лимфоцитов выполняли перед 
операционным вмешательством и на 1-е, 2-е, 
3-и и 7-е сутки после операции. Выделение 
лимфоцитарной взвеси осуществляли по 
стандартной методике. Выделенные клет-
ки оценивали методом фазово-контрастной 
микроскопии при увеличении ×900. 

В ходе исследования обнаружено, что 
до операции и в послеоперационном пери-
оде у пациентов с ИБС регистрировалось 
изменение клеточной стенки лимфоцитов 
периферической крови. Это свидетель-
ствовало о наличии начального блеббинга 
(рисунок 2) и терминального блеббинга 
(рисунок 3) в ответ на гипоксию, интокси-
кацию, действие вирусов [22].

Описанные явления ведут к принципу 
декомпартментализации и наблюдаются 
при нарушении динамического равновесия 
между структурными компонентами плаз-
молеммы и цитоскелета в ответ на окисле-
ние белков, перекисное окисление липи-
дов, отмеченных при данной патологии. 

А.И. Инжутова, 2007 г. в своем иссле-
довании указывает на регистрацию блеб-
бинга плазматической мембраны лимфо-
цитов у пациентов с артериальной гипер-
тензией, осложненной острым нарушени-
ем мозгового кровообращения. К развитию 
блеббинга клеточной стенки лимфоцитов у 
этой категории пациентов могут привести 
различные факторы: уровень липопротеи-
дов низкой плотности, большое количество 
свободных радикалов, что в последствии, 
проявляется эндотелиальной дисфункци-
ей. В первые сутки после развития острых 
нарушений мозгового кровообращения 

была зафиксирована максимальная степень 
выраженности терминального блеббинга 
(рисунок 4). На 19-20-е сутки после про-
ведения соответствующей терапии (нейро-
протекция, улучшение перфузии головного 

Увеличение ×900, фазово-контрастная микроскопия
Рисунок 2 – Лимфоциты периферической 
крови в состоянии начального блеббинга 

Увеличение ×900, фазово-контрастная микроскопия
Рисунок 3 – Лимфоциты периферической 

крови в состоянии терминального блеббинга 

Увеличение ×900, фазово-контрастная микроскопия 
Рисунок 4 – Блеббинг плазматической 

мембраны лимфоцитов: на снимке 
зафиксированы выпячивания 

цитоплазматической мембраны 
лимфоцита в нижнем полюсе клетки 
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мозга, гипотензивная и симптоматическая 
терапия) интенсивность блеббинга плаз-
молеммы лимфоцитов статистически зна-
чимо снизилась [23]. 

Таким образом, анализируя изложен-
ные данные, можно сделать предположе-
ние о наличии связи между проявлениями 
окислительного стресса, опосредованного 
высокими концентрациями активных форм 
кислорода, и блеббингом мембраны лим-
фоцита. Регистрацию блеббинга лимфоци-
тов с последующим подсчетом их индекса 
(ИБЛ) можно считать ответной реакцией 
организма на окислительный стресс, что 
может быть использовано в его верифи-
кации и степени выраженности, а также в 
последующей оценке результатов проводи-
мой антиоксидантной терапии. 

Вместе с тем стоит отметить, что данная 
проблема остается малоизученной и требу-
ет всестороннего детального рассмотрения.

Выводы
Выявлена корреляция между наличием 

блеббинга плазмолеммы лимфоцитов и со-
стоянием уровня антиоксидантной актив-
ности сыворотки крови, антиоксидантной 
защиты организма. 

Блеббинг плазмолеммы лимфоцитов 
может быть использован как морфологиче-
ский маркер окислительного стресса, позво-
ляющий определились степень патологиче-
ского влияния на клеточные популяции.

Блеббинг плазмолеммы лимфоцитов 
является потенциально обратимым состоя-
нием и может быть использован как крите-
рий прогноза заболевания, так и критерий 
эффективности проводимой терапии.
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D. Evseenko, Z. Dundarov, E. Nadyrov, N. Fomchenko, A. Velichko

BLEBBING OF PLASMOLEMMA OF PERIPHERAL BLOOD 
LYMPHOCYTES AS A MARKER OF OXIDATIVE STRESS

The problem of the presence of oxidative stress, which is characterized and manifested 
by many-sided pathological changes in the body’s metabolism, leading to the initiation of the 
development of the syndrome of multiple organ failure, is relevant in the modern structure of 
providing qualified medical care to patients. This literature review provides information on the 
possibility of identifying and investigating the depth of manifestation of oxidative stress medi-
ated by a high content of reactive oxygen species using a reliable, relatively simple to perform, 
morphological method, like blebbing lymphocyte cell wall.
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