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РЕЗЮМЕ

Сопутствующие ХОБЛ заболевания способ-
ствуют более тяжелому течению болезни и услож-
няют процесс лечения. Тяжесть самого заболевания
и применение антибиотиков при обострениях
ХОБЛ способствует развитию дисбактериоза и вто-
ричного иммунодефицита. Целью исследования
явилось изучение иммунологических процессов у
больных ХОБЛ с выявленным дисбактериозом ки-
шечника. Обследовано 60 больных ХОБЛ среднетя-
желого течения в стадии обострения. 1 группу
составили больные ХОБЛ с обычным течением за-
болевания (n=30), 2 группу – пациенты с ХОБЛ, ас-
социированной с дисбактериозом (n=30). Изучали
показатели клеточного, гуморального иммунитета
и фагоцитарной активности нейтрофилов в сыво-
ротке крови. Установлено, что при ХОБЛ формиру-
ется вторичный иммунодефицит по клеточному и
гуморальному типу, а также нарушается фагоци-
тарная активность нейтрофилов. Содержание Т-
лимфоцитов (CD3+) во 2 группе было достоверно
ниже, чем в 1 группе – 44,02±1,12 и 48,24±1,46%, со-
ответственно (р<0,05), аналогичная картина от-
мечена и при сравнительном анализе содержания
Т-хелперов (CD4+) – 30,5±1,2, и 34,8±1,4%, соответ-
ственно (р<0,05). Но содержание В-лимфоцитов
(CD20+) во 2 группе в сравнении с 1 группой было
несколько выше – 13,6±1,8 и 12,2±1,8%, соответ-
ственно (р>0,05), а также повышалось количество
активированных Т-лимфоцитов (CD25+) –12,4±0,84
и 9,5±0,92%, соответственно (р<0,05), что мы объ-
ясняли более высокой антигенной нагрузкой. При
определении иммуноглобулинов существенных раз-
личий в группах сравнения не наблюдалось
(р>0,05). Изменения в фагоцитарном звене во 2
группе были достоверно ниже (р<0,05) по сравне-
нию с показателями в 1 группе. Таким образом, на-
рушения иммунного статуса более выражены у
больных ХОБЛ, ассоциированной с дисбактериозом
кишечника. Наиболее значимыми являются нару-
шения в моноцитарно-макрофагальной системе. 
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вторичный иммунодефицит, иммунный статус.
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Diseases concomitant with COPD lead to a more se-
vere course of the disease and complicate the process of
treatment. The severity of the disease itself and the use
of antibiotics at COPD exacerbations result in the de-
velopment of intestinal dysbacteriosis and secondary
immunodeficiency. The aim of the research was to
study immunologic processes in the COPD patients
with identified intestinal dysbacteriosis. 60 patients
with moderate COPD at exacerbation were studied.
The 1st group was comprised of COPD patients with the
usual course of the disease (n=30), the 2nd group con-
sisted of COPD patients associated with dysbacteriosis
(n=30). The parameters of cellular, humoral immunity
and phagocytic activity of neutrophils were studied in
the blood serum. It was found out that at COPD sec-
ondary immunodeficiency of cellular and humoral type
was formed, phagocytic activity of macrophages was
damaged. The contents of T-lymphocytes (CD3+) in the
2nd group was considerably lower than in the 1st group
– 44.02±1.12 and 48.24±1.46%, respectively (р<0.05),
the same situation was found at the comparative analy-
sis of T-helpers contents (CD4+) – 30.5±1.2 and
34.8±1.4%, respectively (р<0.05). But the contents of B-
lymphocytes (CD20+) in the 2nd group was a little
higher – 13.6±1.8 and 12.2±1.8%, respectively (р>0.05),
the quality of activated T-lymphocytes improved as well
(CD25+) – 12.4±0.84 and 9.5±0.92%, respectively
(р<0.05), which we explained by higher antigen load.
While studying immunoglobulins there were no any sig-
nificant differences in the groups of comparison
(р>0.05). The changes in phagocytic link were lower
(р<0.05) in the 2nd group in comparison with the indices
in the 1st group. Thus, the damages of the immune sta-
tus are more intensive in the patients with COPD asso-
ciated with intestinal dysbacteriosis. The damages in
monocytic-macrophage system are the most important.

Key words: COPD, intestinal dysbacteriosis, secondary
immunodeficiency, immune status.

Проблема хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) признается одной из самых актуальных в
современной пульмонологии [9, 14, 15, 22]. Большое
социальное значение ХОБЛ подтверждено многочис-
ленными исследованиями [11, 12, 20, 26, 27]. По дан-
ным ВОЗ одной из причин хронизации заболевания
следует считать развитие у больных вторичного имму-
нодефицита, ведущего к снижению сопротивляемости
организма к инфекционным агентам [2, 18, 20]. Дости-
жения клинической иммунологии последних лет поз-
воляют с новых позиций рассматривать некоторые
звенья патогенеза ХОБЛ. Анализируются ассоциации
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между иммунной системой, органами пищеварения и
дыхания, которые сложны и многообразны [3, 7, 8]. 

Лечение больных ХОБЛ является одним из самых
сложных аспектов данного заболевания. В связи с тем,
что микробное воспаление при ХОБЛ играет далеко не
последнюю роль, в терапии обострений ХОБЛ широко
применяются антибиотики. Это позволяет уменьшить
продолжительность обострений [9, 24, 28], но чревато
развитием осложнений – антибиотикорезистентности
и дисбиотических нарушений [6]. В последние годы
активно изучаются вопросы особенностей течения
ХОБЛ, ассоциированной с другими заболеваниями
[29]. В этом плане представляет интерес изучение осо-
бенностей течения ХОБЛ с дисбактериозом кишечника
(ДК) и иммунологических изменений при данном со-
четании. 

Известно, что желудочно-кишечный тракт выпол-
няет не только пищеварительную, но и иммунную
функцию, в частности, участие в реализации защитных
реакций организма против патогенных, условно-пато-
генных микроорганизмов и многих неорганических ве-
ществ [1, 18, 25]. Около 80% всех
иммунокомпетентных клеток организма локализовано
именно в слизистой оболочке кишечника, примерно
25% слизистой состоит из иммунологически активной
ткани и клеток. В настоящее время можно считать
твердо установленным, что Пейеровы бляшки тонкой
кишки являются важным источником плазмоцитов –
клеток, синтезирующих секреторный IgA практически
для всех слизистых оболочек и железистых органов (в
т.ч. дыхательной системы) [1, 19]. Соотношение плаз-
матических клеток, продуцирующих Ig А, М, и G,
равно, соответственно, 20:3:1.

Клеточный иммунитет кишечника, в отличие от си-
стемы секретируемых им антител, изучен недоста-
точно. Установлено, что течение болезней органов
пищеварения сопровождается формированием ком-
плексной интегрированной реакции иммунной си-
стемы. Изменения клеточного и гуморального
иммунного ответа можно рассматривать как конкрет-
ные иммунные механизмы, опосредующие развитие
патологического процесса, его хронизацию и прогрес-
сирование [3, 5, 16]. 

Согласно многочисленным исследованиям, у боль-
ных ХОБЛ отмечается нарушение клеточного и гумо-
рального иммунитета, продукции цитокинов,
активности фагоцитарных клеток, механизмов местной
защиты [13, 21]. Эти дефекты способствуют перси-
стенции воспалительного процесса в легких и снижают
эффективность проводимой терапии, усугубляют тя-
жесть состояния, ухудшают прогноз, замедляют выздо-
ровление [4, 17, 19]. Защитная система
желудочно-кишечного тракта представлена также ки-
шечной микрофлорой, которая обеспечивает мощный
барьерный эффект. Колонизационная резистентность
обусловливается, в первую очередь, бифидобакте-
риями, молочными бактериями и бактероидами. Им-
муномодулирующий эффект кишечной микрофлоры
обусловлен влиянием на дифференцировку Т-супрес-
соров в Пейеровых бляшках. Нарушение микроэколо-

гии кишечника происходит при длительном воздей-
ствии патологических факторов или их усилении. Воз-
никают изменения в количестве микроорганизмов, их
спектре, локализации или нарушении бактериального
метаболизма [1, 7, 8].

Изучению состояния иммунной системы при ХОБЛ
и патологии желудочно-кишечного тракта посвящено
достаточно много работ. Но в основном исследования
проводились при сопутствующей ХОБЛ язвенной бо-
лезни, неспецифическом язвенном колите, болезни
Крона [3, 5, 16]. Мы не нашли должного отражения в
литературе изучения иммунологических аспектов при
ХОБЛ, ассоциированной с ДК. Это побудило нас к из-
учению иммунологических процессов у больных
ХОБЛ и больных ХОБЛ, ассоциированной с ДК в
сравнительном аспекте, что и явилось целью настоя-
щего исследования.

Материалы и методы исследования

Обследовано 60 больных ХОБЛ среднетяжелого
течения в стадии обострения, находившихся на лече-
нии в специализированном пульмонологическом отде-
лении, в том числе 41 мужчина и 19 женщин. Средний
возраст больных – 52,6±3,4 года, анамнез курения –
21±3,2 пачка/лет. Группу 1 составили больные ХОБЛ с
обычным течением заболевания (n=30), 2 группу – па-
циенты с ХОБЛ, ассоциированной с ДК (n=30). Диаг-
ноз ХОБЛ выставляли на основании
клинико-инструментальных методов обследования, со-
гласно международным рекомендациям  по диагно-
стике и лечению заболевания [27]. Всем больным
проводилось исследование кала на дисбактериоз в со-
ответствии с методическими указаниями по примене-
нию микробиологических (бактериологических)
методов исследования в клинико-диагностических ла-
бораториях №535 от 22.04.1985 г. Иммунологическое
обследование включало в себя иммунофенотипирова-
ние CD-антигенов иммунокомпетентных клеток с по-
мощью соответствующих моноклональных антител
(ООО «Сорбент», Москва) согласно инструкции про-
изводителя. Определяли содержание Т-лимфоцитов
(CD3+), Т-хелперов (CD4+), Т-супрессоров/цитотокси-
ческих клеток (CD8+), В-лимфоцитов (CD20+), нату-
ральных киллеров – NK (CD16+), активированных
Т-лимфоцитов (CD25+), рассчитывали иммунорегуля-
торный индекс (ИРИ). Содержание Ig A, M, G опреде-
ляли методом радиальной иммунодиффузии по
Манчини. Определяли фагоцитарную активность ней-
трофилов (ФАН), фагоцитарное число (ФЧ), интенсив-
ность кислородзависимого метаболизма нейтрофилов
в спонтанном и стимулированном тесте восстановле-
ния нитросинего тетразолия (НСТ). Математическая
обработка результатов проводилась с помощью пакета
программ Statistica 6.0. Значимость различий сравни-
ваемых параметров определяли по t-критерию Стью-
дента. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение 

В таблице представлены данные иммунологиче-
ского обследования больных ХОБЛ в изучаемых груп-
пах в сравнительном аспекте. 
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Таблица
Показатели иммунного статуса у больных ХОБЛ и
пациентов с ХОБЛ, ассоциированной с ДК (M±m)

Примечание: # – различия относительно показате-
лей «нормы» (установленных у здоровых лиц) стати-
стически достоверны (р<0,05); * – р<0,05, ** – р<0,001
– уровни статистической значимости различий показа-
телей между 1 и 2 группами.

В результате проведенных исследований установ-
лено, что в общей совокупности больных ХОБЛ в
обеих наблюдаемых группах заболевание сопровожда-
лось вторичным иммунодефицитом, снижением функ-
циональной способности иммунокомпетентных клеток
к специфическому ответу на антигены микроорганиз-
мов и вирусов, что подтверждалось данными изучения
показателей иммунограмм.

Так, нарушения клеточного звена иммунологиче-
ской резистентности у больных ХОБЛ обеих групп ха-
рактеризовалось достоверным снижением содержания
Т-лимфоцитов (CD3+) и Т-хелперов (CD4+) по сравне-
нию с данными, установленными при обследовании
здоровых лиц. Известно, что Т-хелперы играют значи-
мую роль в регуляции иммунного ответа, дисбаланс 1
и 2 типов Т-хелперов (TH1 и TH2), секретирующих
различные цитокины, приводит к дисфункции Т- и В-
лимфоцитов. В наших наблюдениях нормальное коли-
чество Т-хелперов определялось у 7 (11,6%) больных
ХОБЛ, низкие показатели выявлены у 53 (89,3%) чело-
век. Отмечалось умеренное снижение содержания Т-
супрессоров/цитотоксических клеток (CD8+),
естественных киллеров NK (CD16+). Статистически
достоверная разница отмечена в повышении содержа-

ния В-лимфоцитов (CD20+) по сравнению со здоро-
выми лицами. При этом субпопуляционное соотноше-
ние CD4+/CD8+ клеток, обладающих
супрессорно-цитотоксическим потенциалом (ИРИ),
менялось у больных обеих групп недостоверно. Одно-
временно отмечено достоверное увеличение количе-
ства активированных Т-лимфоцитов (CD25+).

При анализе показателей гуморального звена в
общей совокупности больных ХОБЛ нами выявлены
разнонаправленные изменения содержания Ig А, М, G.
Следует отметить, что при определении IgA установ-
лено статистически достоверное снижение концентра-
ции его по сравнению с нормой. Тогда как
концентрация IgM была недостоверно выше нормаль-
ных величин. Возможно, это связано с тем, что IgM вы-
полняет компенсаторную функцию при дефиците Ig А
и формирует линию защиты при воспалении. При
определении содержания IgG отмечено его повышение
у больных в обеих группах (p>0,05).

Исследование ФАН позволило изучить способ-
ность полиморфноядерных нейтрофилов и макрофагов
связывать, поглощать и переваривать микробную тест-
культуру. При этом придается большое значение НСТ-
тесту и показателю фагоцитарного резерва,
характеризующих эффективность системы НАДФ-Н-
оксидазы, отвечающей за выработку биоокислителей с
антимикробным действием. У большинства исследуе-
мых больных выявились исходно низкие по сравнению
с нормой показатели активности нейтрофилов (р<0,05)
и ФЧ (р<0,05), в сочетании с повышенным показателем
НСТ стимулированного (р<0,01) и практически не от-
личающимся от нормы показателем НСТ спонтанного
при достоверном снижении коэффициента фагоцитар-
ного резерва. Исходно низкие показатели ФАН у боль-
ных обеих групп по сравнению с физиологическими
параметрами свидетельствуют о нарушении первой
линии антимикробной защиты организма, что согласу-
ется с результатами исследований Н.В.Козявиной [10],
О.Н.Олиферук и соавт. [22], О.В.Поляковой [23].

При ХОБЛ, ассоциированной с ДК, вторичное им-
мунодефицитное состояние характеризовалось теми
же изменениями иммунологических параметров. При
сопоставительном анализе этих показателей снижение
клеточного иммунитета, выразившееся в достоверном
снижении Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов (CD4+)
было значительно более выраженным, чем в 1 группе.
Показатели цитотоксических клеток CD8+, CD16+ и
ИРИ имели тенденцию к снижению, но существенных
отличий в клеточном составе в сравниваемых группах
не отмечено. Содержание CD25+ и CD20+ было стати-
стически достоверно выше во 2 группе. Выраженная
напряженность Т-клеточных механизмов защиты за
счет снижения активности CD4+ в сочетании с недо-
статочностью пролиферативной активности лимфоци-
тов, оцениваемая по активационному маркеру CD25+,
свидетельствует о постоянном привлечении иммуно-
компетентных клеток в очаг воспаления, разбаланси-
рованности гомеостаза иммунной системы, с одной
стороны, и синтезе иммунодепрессивных факторов – с
другой. Постоянная персистенция инфекционного

Показатели 1 группа 2 группа
Лейкоциты, ×109/л 6,1±0,5 6,8±0,46
Лимфоциты, % 23,13±1,8 23,0±1,6
CD3+, абс. (г/л) 0,80±0,02 0,60±0,03**
CD3+, % #48,24±1,46 #44,02±1,12*
CD4+, абс. (г/л) 0,62±0,05 0,45±0,06*
CD4+, % #34,8±1,4 #30,5±1,2*
CD8+, абс. (г/л) 0,4±0,04 0,4±0,06
CD8+, % #17,9±1,2 #16,6±1,1
ИРИ, отн. ед. #1,83±0,08 #1,80±0,09
CD16+, абс. (г/л) 8,54±0,64 #6,94±0,52
CD16, +% 0,19±0,04 0,13±0,04
CD25+, % #9,5±0,92 #12,4±0,84*
CD20+, абс. (г/л) 1,2±0,02 1,6±0,08**
CD20+, % #12,2±1,8 #13,6±1,8
IgA, г/л #1,22±0,04 #1,08±0,02
IgM, г/л #1,48±0,08 #1,60±0,06
IgG, г/л #13,2±1,28 #14,0±1,24
ФАН, % #52,8±2,6 #49,8±2,8*
ФЧ #5,54±0,64 #4,49±0,58
НСТ спонт., % #7,61±0,28 #6,0±0,34*
НСТ стимул., % #22,6±0,66 #20,2±0,68*
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агента, возможно усиливающаяся сопутствующим ДК
при длительном анамнезе ХОБЛ, приводит к более глу-
боким иммунологическим нарушениям. 

В гуморальном звене наряду с достоверным повы-
шением содержания В-лимфоцитов (CD20+) отмечено
угнетение синтеза IgA и повышение концентрации IgM
и IgG (p>0,05). Очевидно, это связано с повышенной
антигенной нагрузкой на организм. Существенных раз-
личий между сравниваемыми группами не наблюда-
лось.

У большинства пациентов с ХОБЛ, ассоциирован-
ной с ДК, были выявлены изменения в фагоцитарном
звене с достоверной разницей по сравнению с показа-
телями у пациентов 1 группы: снижение показателей
ФАН, НСТ спонтанного и НСТ стимулированного
(р<0,05), но снижение ФЧ было недостоверно (р>0,05).
Учитывая, что у больных ХОБЛ имеется хронический
воспалительный процесс в бронхолегочной системе,
трудно провести грань между первичным снижением
ФАН, способствующим персистенции инфекционного
агента, и вторичным угнетением ФАН, с развитием
«порочного круга» хронизации воспаления в легких.
При снижении функциональной активности нейтрофи-
лов происходит нарушение функции поглощения анти-
гена, что затрудняет формирование гуморального
иммунитета. Это приводит к персистирующему тече-
нию заболевания с частыми обострениями.

Таким образом, установлено, что ХОБЛ протекает
на фоне значительного угнетения состояния иммун-
ного статуса, включающего в себя клеточный, гумо-
ральный иммунитет и ФАН, с постоянной антигенной
нагрузкой. В результате сравнительного анализа вы-
явлено, что эти нарушения более выражены в группе
пациентов с ХОБЛ, ассоциированной с ДК.

Выводы

1. Выявленные нарушения при ХОБЛ, ассоцииро-
ванной с ДК, свидетельствуют о более выраженных
проявлениях вторичного иммунодефицита, выражаю-
щихся в снижении и дисбалансе клеточных, гумораль-
ных, фагоцитарных показателей иммунного статуса.
При этом наиболее значимыми являются нарушения в
моноцитарно-макрофагальной системе.

2. Полученные данные позволяют рекомендовать
иммунологическое и бактериологическое обследова-
ние у больных ХОБЛ для выявления фоновой иммуно-
логической недостаточности и сопутствующего ДК, а
также дополнять комплексное лечение ХОБЛ назначе-
нием иммунокорригирующих препаратов и пробиоти-
ков.
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