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Аннотация. Обзор посвящен современным неинвазивным исследованиям клеточного дыхания. Да-
на характеристика флуоресценции биологических тканей под воздействием ультрафиолетового облуче-
ния способного отражать процессы биологического окисления. Описана значимость эритрона в обеспе-
чении функционального состояния организма и участие клеток крови в дыхательной цепи, в обеспечении 
газотранспортной и информационной функций. Дана характеристика биомаркерам клеточного дыхания. 
Показана сложность современных методик исследования биологического окисления и необходимость 
использования малозатратных методик на основе микроскопического анализа. Охарактеризован метод 
лазерной биоспектро-фотометрии. Детально описан способ оценки аутофлуоресценции тканей, его био-
логическая основа, возможности двухканальных спектрофотометрических установок – отечественных и 
зарубежных. Показана значимость волоконно-оптической телевизионной спектрофотометрии в неинва-
зивном определении клеточного дыхания в живых организмах. Даны сноски на работы, подтверждаю-
щие практическую диагностическую значимость определения аутофлуоресценции. 
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Abstract. This review is devoted to modern non-invasive studies of cellular respiration. Characteristic fluo-
rescence biological tissue under the influence of ultraviolet radiation, which can reflect the process of biological 
oxidation, is presented. The erythron importance to ensure a functional condition of an organism and part of 
blood cells in the respiratory chain, gas transportation and information functions is considered. The authors de-
scribed the biomarkers of cell respiration and showed the complexity of modern methods of research of biologi-
cal oxidation and the necessity of using low-cost techniques based on microscopic analysis. The method of laser 
biospectrophotometry is characterized. The evaluation method of tissue auto-fluorescence, its biological basis, 
the possibility of dual-channel spectrophotometer facilities – domestic and foreign, is developed and presented in 
this review. The importance of fiber-optic television spectrophotometry in the noninvasive determination of cel-
lular respiration in living organisms is proved. The authors gave a footnote to works, confirming the practical 
diagnostic significance of the definition of auto-fluorescence. 

Key words: biomarker of cellular respiration, biological oxidation, cellular respiration, biospectrophotome-
try, tissue auto-fluorescence, spectrophotometry. 

 
В работах, посвященных естественной флуоресценции тканей под воздействием ультрафиолетового 

(УФ) или смешанного (УФ + видимый свет) излучения феномен свечения биообъектов уже более 50 лет 
увязывается с клеточным дыханием (КД) или биологическим окислением, сопряженным с фосфорилиро-
ванием [14, 45, 46]. Этот процесс осуществляется активным потоком электронов и протонов, переме-
щающимися по ферментному конвейеру – дыхательной цепи (ДЦ). Перемещение этих частиц обуслов-
лено активацией большого числа белковых и ферментных молекул, включая молекулы пиридиннуклео-

тидов (ПН) -NAD+, NADН2, флавопротеидов (ФП) - FAD, FMNН2, коэнзима Q (CoQ+,CoQH2), групп 

цитохромов (b, c, a), железосодержащего FeS-белка и некоторых других веществ. Установлен принцип 
функционирования ДЦ: он состоит в получении энергии из питательных веществ в процессе их распада 
до несгораемых продуктов – СО2 и Н20. Функциональное состояние клеток может быть оценено по их 

аутофлуоресценции в УФ-лучах [4, 45, 60], поскольку интенсивность свечения на длинах волн 455-470 
нм и 520-530 нм отражает «энергетичность» тех компонентов ДЦ, где основную часть составляют ФП и 
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ПН [37, 53, 61]. 
Непосредственные исследования КД у больных на разных стадиях развития болезней представляют 

значительные трудности и проводятся очень редко, хотя это ограничивает возможности контроля мета-
болических потребностей. При этом обычно применяют трудоемкие и затратные методы непрямой кало-
риметрии с расчетом использования энергии в покое, но это не решает вопроса об энергетических тратах 
и особенностях использования метаболических субстратов различными тканями. Вместе с тем исследо-
вания КД необходимы, в частности, для больных с тяжелой степенью дыхательной недостаточности, так 
как у них отмечается возрастание скорости метаболизма в связи с повышенными вентиляционными по-
требностями из-за выполнения возрастающей работы внешнего дыхания по выведению углекислоты из 
организма. Не менее важны подобные исследования и для больных хроническими обструктивными бо-
лезнями легких (ХОБЛ) с неярко выраженными проявлениями дыхательной недостаточности, поскольку 
раннее обнаружение метаболических расстройств позволяет провести своевременные коррекционные 
мероприятия. Следовательно, определение метаболических расстройств, в числе которых – КД, биологи-
ческое окисление остается на сегодня актуальной проблемой [16, 45, 49]. 

Способы раннего выявления изменений КД у больных с ХОБЛ в их взаимосвязи с нарушениями 
функции внешнего дыхания до сих пор недостаточно разработаны. Своевременная регистрация наруше-
ний процессов биологического окисления у таких больных неинвазивными, малозатратными и широко 
доступными способами могла бы дать важную для врачей информацию для ранней коррекции профилак-
тических и лечебных мероприятий.  

Существенная роль в обеспечении оптимального функционального состояния организма принадле-
жит эритрону, под которым понимается циркулирующий эритроцитарный пул, с присущими ему коли-
чественными и качественными характеристиками, а также эритроциты и их предшественники в костном 
мозге и других органах кроветворения [9, 30].  

 Эритрон функционально тесно связан с органами и процессами кроверазрушения, а также с систе-
мой гемоциркуляции, через которую он обеспечивает множество физиологических функций и, особенно, 
адаптацию организма к условиям внешней среды за счет газообменной функции. Эритрон, как контакт-
ная система при патологии может участвовать в регуляции выраженности антигенного стимула [9, 15, 
24]. Он способен влиять на активность гормонального фона, связывание организмом вирусов, бактерий и 
их метаболитов, изменять пролиферативную активность клеток за счет абсорбции и подвоза в нужные 
«точки» нуклеотидов и нуклеозидов. При гемолизе клеток эритроциты – основная клеточная популяция 
эритрона – включаются в гашение перекисного окисления липидов и в стабилизацию мембран клеточ-
ных лизосом. Гемоглобиновая и фосфатная буферные системы эритроцитов участвуют в регуляции ки-
слотно-основного состояния. Около сотни ферментов этих клеток направленно изменяют тонкие имму-
нологические процессы, в том числе связывание иммунных комплексов [20, 34]. В больном организме 
нарушается «подача» эритроцитами информации об изменениях в содержании углекислого газа, кисло-
рода, окислов азота, антигенов к рецепторам синокаротидной зоны и аорты, к центрам вегетативной 
нервной системы (ВНС). Нарушается и «обратная связь», обратный путь движения информации, от цен-
тральной и ВНС к эритроцитам и другим клеткам и тканям [1, 12, 39].  

Эритроциты участвуют в процессах детоксикации. Они могут фильтровать плазму крови за счет 
вращения и сорбировать ее крупнодисперсные компоненты на внешней стороне плазмолеммы, а средне- 
и мелкодисперсные – на внутренней оболочке эритроцита в зоне тороида [17, 38]. Экзотоксиканты спо-
собны вызывать фильтрационную дисфункцию, вначале эритроцитов, а затем и других клеток. Эритро-
циты, движущиеся вблизи эндотелия сосудов приобретают некомпенсированный отрицательный элек-
трический заряд. Это придает потоку крови свойства конвекционного электрического тока, становящего-
ся своеобразной мишенью внешних электромагнитных полей (ЭМП), которые не только могут изменить 
скорость кровотока в отдельных капиллярах, но и повернуть его вспять, вызывая смещение капиллярных 
петель [17]. Физические воздействия (электрические, магнитные и тепловые поля) могут воздействовать 
и на жидкокристаллическую мезофазу плазмы крови, вызывая слабые межмолекулярные взаимодейст-
вия, в сферу которых попадают эритроциты [5, 21, 32, 35]. 

Установлено, что при заболеваниях дыхательной системы уровень свободных радикалов, особенно 
нестабильных, агрессивных молекул и атомов (НО, О

-, НО-, HOCL и др.) во внутренней среде организ-
ма резко (часто в геометрической прогрессии) повышается. Они начинают взаимодействовать с жирны-
ми кислотами клеточных мембран. Это приводит к потере эритроцитами и клеточными элементами 
свойственных им обменных, питательных и других функций. Изменения в эритроне ведут к нарушению 
газообмена в легких и способствуют ухудшению КД, биологического окисления, во всех тканях и клетках 
организма [48].  

При этом страдает перенос электронов и протонов по биологическому ферментативному конвейеру, 
выработка энергии в организме и накопление ее запасов в форме макроэргических веществ. В таких ус-
ловиях клетки тканей организма интенсифицируют выработку активных радикалов. Формируются замк-
нутые циклы патологических реакций на молекулярном уровне функционирования, затрагивающие ами-
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нокислоты, ферменты и другие белки всех клеток, включая эритроциты и их предшественников на всех 
уровнях эритропоэза [1, 9].  

При истощении защитных резервов и нарушении процессов аккумуляции энергии в клетках при па-
тологии дыхательной системы или действии экстремальных факторов внешней среды в эритроцитах на-
растают функциональные и морфологические изменения. Они сопровождаются снижением их газо-
транспортной и газообменной функций; нарушением скорости релаксации клеток и преобладанием кле-
ток с измененной поверхностью и ультраструктурой над эритроцитами дискоидной формы (дискоцита-
ми). При развитии дыхательной недостаточности в крови начинают преобладать клетки с признаками 
необратимой трансформации: потерявшие часть гемоглобина вследствие секторального эритродиереза 
или локальной деструкции клеточных мембран, катионными белками лейкоцитов, С-реактивным белком 
и т. д. [23, 24].  

Ряд заболеваний постепенно приводит к перегруженности клеток продуктами изменившегося обме-
на веществ, повышенному депонированию в клетках токсинов и микроорганизмов, к существенным из-
менениям газообмена и свойственной эритроцитам информационной функции, к увеличению в перифе-
рической крови числа молодых предстадий эритроцитов (ретикулоцитов, нормобластов). Одновременно 
возникают нарушения в процессе гликозилирования гемоглобина, с последующим развитием недоста-
точности макроэргов и ферментов, что существенно сказывается на процессах КД [7, 11, 34]. 

На ранних стадиях формирования болезней органов дыхания первыми могут страдать газотранс-
портная и информационная функции эритроцитов. Это связано с тем, что постоянная связь гемоглобина 
эритроцитов то с кислородом, то с углекислотой с помощью циклических изменений кислотно-
основного состояния несет важную информацию для каждой клетки. Транспорт образующихся в клетках 
биологических аминов, цитокинов, ряда гормонов, продуктов обмена веществ и деградации клеток из 
одного места организма в другое является, по сути, важным информационным потоком, емкость которо-
го трудно поддается даже приближенным расчетам [18, 40, 56]. В организме постепенно развивается ки-
слородный «голод». Этот процесс в условиях здорового организма встречается редко, хотя опасность 
повышается при пребывании в гипероксических и гипоксических газовых средах [2, 13, 33]. 

Как видно из анализируемых источников в них практически не идет речи о второй важной части ды-
хательного процесса – КД и его биомаркерах. Так, биомаркерами бронхита являются нейтрофильная ин-
фильтрация, повышенная активность миелопероксидазы и нейтрофильной эластазы, от которой зависит 
степень дисбаланса в системе протеолиз-антипротеолиз, повышенная активность ИЛ-8 и фактора некро-
за опухолей (ФНО), повышение концентрации перекисей водорода в выдыхаемом воздухе [20]. Биомар-
керами бронхиальной астмы считаются эозинофилы и другие клетки воспаления, дегрануляция эозино-
филов и выход ряда пептидов (эозинофильный катионный белок и др.), повышенная продукция имму-
ноглобулина Е, повышенная активность организаторов воспалительного процесса – интерлейкинов (ИЛ-
4 и ИЛ-5), а также высокие концентрации оксида азота (NO) в выдыхаемой фракции альвеолярного воз-
духа. Но до сих пор мало внимания обращается на энергетическую стоимость дыхания, в том числе кле-
точного, несмотря на то, что у таких больных учет результатов исследования метаболизма играет исклю-
чительно важную роль в комплексной оценке состояния и выборе необходимой терапии [54]. 

 Адаптивные реакции, направленные на обеспечение кислородтранспортной функции крови, вызы-
вают глубокие изменения в функциональном статусе эритроцитов в условиях хронической гипоксемии 
[48, 49]. Биомаркерами изменений в эритроне могут быть: увеличение агрегации эритроцитов за счет 
изменения поверхностного заряда, неспецифическое влияние высокомолекулярных коллоидов плазмы и 
их взаимодействие с рецепторами эритроцитарных мембран. Следствием увеличения уровня иммуногло-
булинов всех классов может стать снижение деформируемости эритроцитов вследствие повышения же-
сткости мембран при гипоксии [13, 56]. 

 Патологические процессы в разной степени, но закономерно, изменяют один из важнейших меха-
низмов жизнедеятельности всех тканей и клеток организма – КД, биологическое окисление, необходимое 
для организма как механизм, осуществляющий обмен вещества и энергии. Однако до сих пор остаются 
недостаточно исследованными биомаркеры КД (в том числе – неинвазивные).  

Регистрация реакций клеточного окисления в настоящее время остается такой же сложной задачей, 
как и исследование начальных признаков нарушения функционального состояния человека. Вместе с тем 
она вполне возможна при внедрении неинвазивных методов диагностики на основе нанотехнологий, в 
том числе и спектроскопических [44]. В научных исследованиях получила распространение фотонная 
корреляционная спектроскопия. С ее помощью проводят измерение размеров субмикронных частиц, 
оценивая динамическое и статическое рассеяние света. Использование современных спектрометров, кор-
реляторов, систем счета фотонов с необходимым программным обеспечением позволяет определять раз-
личные параметры неживых и живых систем и образцов, таких как коллоидные и полимерные диспер-
сии, латексы, мицеллы, микроэмульсии, везикулы, золи, гели, жидкие кристаллы, изучать процессы нук-
леации и агрегации, кинетику химических реакций, фазовые переходы и критические явления, процессы 
ультрафильтрации. С помощью этой аппаратуры все шире исследуются клетки, вирусы, белки, мембра-
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ны. Находятся новые подходы к оценке периферийного кровообращения, иммунологических реакций, 
обмена различных веществ, включая пигменты, ведутся исследования по выявлению неблагоприятного 
действия на живые организмы красителей, клеев, порошков, и других дисперсных загрязнений, ведется 
контроль качества продуктов [10, 57]. 

Считается, что для оценки функциональных морфологических и энергоинформационных изменений 
в клетках, субстратах организма, в микрообъектах бактериальной и микрокристаллической природы пер-
спективно использование малозатратных методик на основе микроскопического анализа [19, 22]. Так 
молекулярные механизмы повреждений в клетках дыхательных путей, имеющие место при бронхиаль-
ной астме, оценивают по инфракрасным спектрам с помощью ИК-спектрофотометра «Спекорд М-80» в 
диапазоне частот 4000-900 см-1. При работе с мембранами эритроцитов больных БА по интенсивности 
трансмиссии на частотах 970 см-1, 1397 см-1 и 1652 см-1 определяют, соответственно наличие в мембранах 
свободных липидных зон, уровень гидрофобных взаимодействий и долю белков с неупорядоченной 
конформацией. Так, у взрослых больных бронхиальной астмой обнаружены выраженные изменения ин-
тенсивности трансмиссии частоты 1652 см-1, что свидетельствовало об образовании неупорядоченных 
конформационных структур в белковых молекулах, вероятно вследствие ослабления гидрофобных взаи-
модействий между молекулярными компонентами мембраны [50]. 

Получил развитие метод лазерной биоспектро-фотометрии (лазерного спектрального анализа) для 
идентификации и определения содержания различных биохимических компонентов – флюорохромов, 
ферментов и т.д. [55]. На практике используется спектроанализатор ЛЭСА-4М фирмы «Биоспек», позво-
ляющий в случае флюоресценции биологической ткани, получать спектральное распределение интен-
сивности. На этом аппарате спектральный анализ ведется в интервале 380-1000 нм. Первый максимум 
спектральной кривой отражает воздействие лазерного импульса, а флуоресценцию измеряют на длинах 
волн 650-900 нм. При исследовании тканей животного организма она отражает в основном возбуждение 
порфиринсодержащих молекул [53]. 

Другой апробированной и получающей все большее признание флуоресцентной технологией явля-
ется оценка изменений нативной флуоресценции (аутофлуоресценции) клеток при регистрации ответных 
реакций здорового и больного организма на функциональные и стрессорные нагрузки, а также приспосо-
бительных реакций здорового организма к экстремальным воздействиям различных факторов физиче-
ской природы [23, 55]. 

Установлено, что интенсивной флуоресценцией при возбуждении ультрафиолетовым излучением 
(УФИ) обладают эпителиальные клетки всех типов. Ядра этих клеток флуоресцируют слабее, чем ряд 
органеллы. Характер флуоресценции меняется в период эмбрионального и постэмбрионального развития. 
Нарушения обмена ионов кальция и магния в тканях организма способны приводить к изменению пара-
метров флуоресценции клеток [3, 8].  

В животных организмах существуют сильно флуоресцирующие, слабо и практически не флуоресци-
рующие клетки соединительной ткани. Среди клеток гемоиммунной системы в костном мозге наиболее 
интенсивно флуоресцируют мегакариоциты и незрелые предшественники миелоидного ряда. Опухолевая 
трансформация приводит к заметным отличиям по ряду параметров флуоресценции от нормальных кле-
ток. Слабо флуоресцирующими считаются зрелые клетки красного ростка крови [36].  

При облучении электромагнитными волнами УФИ и других диапазонов электроны поверхностных ор-
бит многих биомолекул переходят в новое стабильное или квазистабильное состояние с новыми энергети-
ческими связями, запасая (сохраняя) таким образом, часть поглощенной энергии. В животном организме 
данный процесс подобен поглощению солнечного излучения зелеными листьями. В животных клетках по-
ка не найдено специфического акцептора этого диапазона длин волн. Однако терапевтический эффект в 
тканях животного наблюдается при таких же уровнях [12, 14].  

Еще в середине ХХ века в России были созданы приборы для исследования аутофлуоресценции раз-
личных биообъектов (и их участков) при кратковременном возбуждении УФИ. Двухканальные спектро-
фотометрические установки использовались для определения пораженных опухолевым процессом уча-
стков молочной железы, а также участков пораженных и раненых тканей с целью определения границ 
зон вторичного некроза [37].  

В США разработан двухканальный спектроскоп, который освещает с помощью одного канала по-
верхность кожи человека светом близким к инфракрасному спектру и ловит световой отклик с помощью 
второго канала, а затем проводит его анализ, позволяющий определять уровень насыщения крови кисло-
родом, Ph, гематокрит и степень оксигенации тканей [55]. В настоящее время во многих странах ведутся 
работы по комплексному исследованию малоконтрастных живых микрообъектов с целью определения 
функциональных, морфологических и энергетических изменений в клетках и тканях. Эти методики ис-
пользуются при профессиональных осмотрах различных контингентов здоровых лиц, для оценки воздей-
ствия на организм различных экстремальных факторов, а также при исследовании больных [58, 59, 62]. В 
дополнение к классическим морфологическим, иммунологическим, иммуногистохимическим, цитогене-
тическим и авторадиографическим методам для научных и клинических целей используется количест-
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венный метод проточной цитометрии. Он позволяет измерять физические, биохимические и функцио-
нальные характеристики клеток – объем и площадь их поверхности, интенсивность и поляризацию флуо-
ресценции, рассеяние света в различных угловых интервалах – при помощи электрических и оптических 
датчиков. Возможность анализа оптических параметров частиц позволяет осуществлять их сортировку в 
сложных смесях по одному или более измеряемым параметрам [14, 42, 43]. 

Вместе с тем с помощью современных микроскопов, оборудованных спектрофотометрическими уз-
лами – приставками при исследовании нативной собственной флуоресценции клеток уже определена 
взаимосвязь параметров их свечения с дисфункциями различных систем организма, включая систему 
крови. По данным Н.А. Черногрядской и соавт. [53] каждому электронному состоянию соответствует 
своя форма электронного облака, своя электронная орбиталь. Молекулы стремятся находиться в состоя-
нии с наименьшей энергией, и электроны в основном состоянии распределены по орбиталям с наимень-
шей энергией. По принципу Паули на каждой орбитали находятся два электрона, которые имеют проти-
воположно направленные (или спаренные) спины. При передаче молекуле энергии, один из спаренных 
электронов может перейти на энергетически более высокую молекулярную орбиталь, но через опреде-
ленное время (период жизни) он возвращается на прежнюю обычную орбиталь. Такой переход в основ-
ное состояние сопровождается излучением кванта света, уносящим избыточную энергию и мы наблюда-
ем люминесценцию [44, 46].  

Существующие методы анализа флуоресценции на длинах волн от 100 до 40000 нм делят на подвиды: 
флуоресценция в ультрафиолетовой (УФ), видимой, инфракрасной (ИК) и смешанных областях спектра [3]. 
Однако чаще люминесценцию исследуют в спектре длин волн оптического излучения – от 1 нм до 1мкм [5]. 
Широкое распространение для исследования интактных клеток в биологии и медицине получил метод собст-
венной нативной ультрафиолетовой флуоресценции или аутофлуоресценции клеток возбуждаемой электро-
магнитными волнами (чаще УФИ) [6]. Показана высокая чувствительность флуоресцентных «откликов», да-
же на очень незначительные изменения в изучаемых системах.  

При рассмотрении процессов, обеспечивающих люминесценцию биообъектов допускается, что ау-
тофлуоресценция клеток тканей тела должна зависеть от интенсивности газообменных процессов в дан-
ных тканях, а, следовательно, и от места измерения [44, 46]. 

Исследованиями различных биообъектов (от эритроцита, до участков кожи и слизистых у человека, 
и от клетки до различных тканей плодов и ягод растений) установлено, что наиболее интенсивное свече-
ние биообъектов в УФ-лучах – I max, обычно приходится на длины волн светло-голубого (525-550 нм) 
или «белого» света [6]. Оказалось, что интенсивность свечения этого участка спектра чувствительна к 
изменениям функционального состояния биообъекта. Так, этот параметр (I max) существенно изменяется 
на поверхности конечностей людей над участками с повреждениями кости по сравнению с зонами, где 
нарушения целостности костей нет. I max кожи человека может в 1,5-2 раза превышать интенсивность 
свечения слизистых (языка, щек). 

Внедрение в практику волоконно-оптических телевизионных спектрофотометров позволило контро-
лировать флуоресценцию тканей живого организма, групп и отдельных живых или переживающих кле-
ток, либо даже их отдельных компартментов, обусловленную клеточным дыханием. Приборы записыва-
ют спектр естественной флуоресценции живых объектов в форме несимметричной колоколообразной 
кривой. На этой кривой обычно выделяют область двух длин волн – λ=520–530 нм и λ=455–470 нм, так 
как считается, что первый участок отражает интенсивность обмена электронов и протонов в ФП дыха-
тельной цепи, а интенсивность свечения (I) на втором участке зависит от окислительно-
восстановительных процессов в группе пиридиннуклеотидов (ПН). Интенсивность клеточного дыхания 
косвенно определяется по соотношению интенсивностей свечения ФП и ПН: ξ=I 520-530 нм/I 465-470 нм 
[6, 41]. 

Роль остальных участков спектра флуоресценции на данной кривой остается на сегодня недостаточ-
но ясной. Многочисленные спектрофотометры позволяют исследовать свечение не только тканей, но и 
отдельных клеток и их компартментов. Во многих из них в норме высока активность элементов клеточ-
ной ДЦ – «желтых ферментов Варбурга». Интенсивность свечения у патологических форм этих клеток 
оказалась сниженной [45] . 

 В отличие от других клеток, эритроциты человека практически не имеют не только ядер, но и мито-
хондрий. Следовательно, ПН и ФП не играют ведущей роли в обеспечении КД в этих клетках. Вместе с 
тем, установлено, что функционально различные эритроциты все же имеют существенно различающиеся 
спектры нативной флуоресценции, особенно клетки участвующие в феномене выстраивания краевой ли-
нии [29, 31, 32].  

Практическое использование определения аутофлуоресценции показано в серии работ при диагно-
стике различных заболеваний и контроле над эффективностью используемой при них терапии [25-28, 31, 
47, 51, 52]. 
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