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Целью исследования стало изучение взаимосвязи между несколькими биомарке-
рами системного воспаления и каскадом реакций программированной гибели клеток 
у длительнокурящих больных с  хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)  
и у больных, имеющих сочетанную патологию: ХОБЛ со сформировавшимся  раком 
легкого (РЛ). В исследование были включены пациенты-мужчины: контрольной груп-
пы (здоровые – 30 чел.), больные ХОБЛ средней степени тяжести со стажем курения  
20 лет и больные ХОБЛ средней степени тяжести с диагносцированным раком легкого 
со стажем курения 25 лет. В сыворотке крови измеряли концентрацию CD3-CD16+, 
CD3+CD16+, CD4+CD25+, CD25+, CD4+95+, CD95+ методом проточной цитофлюо-
риметрии с использованием моноклональных антител, уровень интерлейкина-6 (ИЛ-
6) в сыворотке крови. Выявлены существенные параллельные взаимосвязи целого 
ряда биомаркеров системного воспаления и апоптоза у длительно курящих лиц, име-
ющих выраженные клинические проявления ХОБЛ как при наличии РЛ, так и вне его 
клинического манифеста. Предполагается, что у злостных курильщиков с наличием 
высоких показателей системного воспаления запускается и каскад реакций програм-
мированной гибели клеток - апоптоз, процесс во взаимосвязи с воспалительными ха-
рактеристиками становится более выраженным.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, рак легкого, хро-
нический воспалительный процесс, иммунологические нарушения, апоптоз.
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Введение 
Проблема онкологических заболеваний оста-

ется приоритетной для современного общества. По 
прогнозам ВОЗ, заболеваемость онкологическими 
заболеваниями во всем мире возрастет в 2-3 раза до 
2020 года. Учитывая, что в развитых странах наблю-
дается тенденция  к замедлению роста заболевае-
мости и снижение смертности от злокачественных 
опухолей как за счет профилактики, в первую оче-
редь – борьба с курением, так и за счет улучшения 
ранней диагностики и лечения, то понятно, что ос-
новной прирост придется на развивающиеся стра-
ны, к которым сегодня следует отнести и Россию, 
и в частности, Республику Башкортостан. Из года в 
год увеличивающееся число больных раком легко-
го (РЛ) и смертности от него населения в масштабе 
всего мира предопределяет интерес к исследовани-
ям по оценке факторов, способствующих тенденции 
к развитию этого заболевания. Медико–эпидемио-
логические исследования однозначно подтвержда-
ют негативную роль системы канцерогенных фак-
торов, среди которых лидирующее значение имеют 
метаболиты – продукты курения.

В России заболеваемость РЛ за последние 10 лет 
имеет тенденцию к снижению, но все же ежегодно 
диагностируют более 50 тыс. новых случаев заболе-
вания, и РЛ по-прежнему находится на первом мес-
те (12%) по заболеваемости среди всех злокачест-
венных новообразований [1].

Ни одно из распространенных онкологических 
заболеваний не имеет столь явной связи с фактора-
ми окружающей среды, условиями производства, 
вредными привычками и индивидуальным стилем 
жизни, как рак легкого [2].

Иммунная система одна из первых испыты-
вает на себе воздействие вредных экологических 
факторов и служит чувствительным индикатором 
экологического неблагополучия. Так, по данным 
иммунологических обследований, отклонения в 
показателях клеточного иммунитета у городских де-
тей встречаются в 4-5 раз чаще, чем у сельских. Но 
промышленное загрязнение и профессиональные 
вредности не играли бы настолько большую роль 
в росте заболеваемости РЛ, если бы эти факторы 
не сочетались с курением [3]. Увеличение заболе-
ваемости РЛ во всех странах находится в прямой 
зависимости от роста потребления сигарет и числа 
курящих [4].

Фактор курения как негативный триггер объеди-
няет ряд бронхолегочных заболеваний и, прежде 
всего, хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ) и РЛ, ибо рак практически всегда развива-
ется у многолетних курильщиков на фоне ХОБЛ. В 
связи с этим представляется целесообразным ис-
следование клинико-иммунологических различий 
и сходств ХОБЛ и РЛ как заболеваний, развиваю-
щихся на основе общей ткани-мишени: РЛ и ХОБЛ 
являются заболеваниями с этиологически значимы-
ми средовыми факторами.

Существуют многочисленные данные, подтверж-
дающие роль хронического воспаления в генезе рака 
вообще и рака легких  в частности [5,6]. Доказано, что 
пролиферативная и злокачественная трансформация 
тканей, а также хроническое воспаление зависимы 
от характера и уровня иммунных нарушений, обес-
печиваются системным нарушением иммунокомпе-
тентных клеток, их взаимоотношений на различных 
уровнях патологического процесса [7,8,9].
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Aim of researchis to study the interaction among several biomarkers of systemic 
inflammation and the programmed cell death cascade reactions of long smoking patients 
and of COPD patients with formed lung cancer.

Research included men patients: checking group (healthy donors – 30 persons), 
COPD patients middle severity with 20 years smoking period and COPD patients middle 
severity with lung cancer with 25 years smoking period. In blood serum we detected the 
concentration of CD3-CD16+, CD3+CD16+, CD4+CD25+, CD25+, CD4+95+, CD95+ by 
using the flowing citofluometry method with monoclonal antibodies, phagocytes activity 
of neutrophils through cell capacity to absorb latex particles, the level of Il-6. 

The parallel interactions among biomarkers of systemic inflammation and apoptosis 
of smokers with strong habit are detected. Such smokers have considerable clinical 
manifestations of COPD; no matter they are with lung cancer or without. 

Supposed that malignant smokers with high indexes of systemic inflammation have 
also the reactions cascade of programmed cell death – apoptosis, the process in interaction 
with inflammation becomes more tough.

The key words: COPD, lung cancer, chronic inflammatory process, immunological 
abnormalities, apoptosis.
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Установлено, что при различных дисрегенера-
торных изменениях легочного эпителия на фоне 
хронического воспалительного заболевания легких 
существует предполагаемый злокачественный по-
тенциал [10]. Именно этим объясняют факт частого 
развития рака легкого на фоне ХОБЛ, при котором 
диспластические изменения и метаплазия бронхи-
ального эпителия являются клиническими проявле-
ниями.

Несмотря на известный факт развития РЛ и ХОБЛ 
у злостных курильщиков, до настоящего времени в 
научной литературе имеются лишь единичные фак-
ты, указывающие на ассоциацию ХОБЛ с повышен-
ным риском формирования рака легкого [11,12].

Целью данного исследования явилась клинико-
иммунологическая оценка больных  раком легкого, 
развившегося на фоне ХОБЛ.

Материалы и методы
Клинико-иммунологическое обследование 

выполнено у 30 больных ХОБЛ средней степени 
тяжести и 30 больных ХОБЛ средней степени тя-
жести  в сочетании с клинико-рентгенологически 
и гистологически подтвержденным РЛ. В данное 
исследование были включены пациенты мужско-
го пола в возрасте 40-60 лет со средним стажем 
курения 20 лет.

Контрольная группа для лабораторных иссле-
дований включала 24 практически здоровых муж-
чины-добровольца в возрасте 40-60 лет.

У обследованных пациентов определяли со-
держание основных популяций и субпопуляций  
лимфоцитов CD3+CD16-, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD4+/ CD8+, CD19+, CD3-CD16+, CD3+CD16+, 
CD3-CD8+, CD4+CD25+, CD25+ CD4+95+, CD95+, 
CD4+HLADR+, HLADR+, CD19+CD23+ методом 
проточной цитофлюориметрии с использованием 
моноклональных антител и уровень интерлейкина-
6 (ИЛ-6) в сыворотке крови.

Результаты и обсуждение
Характеристики некоторых иммунологических 

параметров представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Иммунологические показатели у групп 

больных ХОБЛ, ХОБЛ и РЛ (М±m)

Показатель Контрольная 
группа

Больные ХОБЛ

без РЛ с РЛ

CD3- CD16+ 0,18±0,01 0,476±0.086* 0,426±0.048**,***

CD4+CD25+ 0,12±0,006 0.31±0.057* 0,27±0,026**,***

CD95+ 0,03±0,018 0.227±0.076* 0,248±0,029**,***

ИЛ-6 2,0 ±0,02 9,529±2,97* 14,435±2,1**,***

*– различия достоверны между больными ХОБЛ без РЛ по 
сравнению с контрольной группой (-р<0,01)

** – различия достоверны между больными ХОБЛ с РЛ по срав-
нению с контрольной группой (-р<0,01)

***– различия достоверны между больными ХОБЛ без РЛ по 
сравнению с больными ХОБЛ с РЛ (-р<0,05)

Интерпретируя данные таблицы 1, которые 
включают наиболее измененные иммунологичес-
кие маркеры у больных ХОБЛ с РЛ и без него, отме-
чено следующее.

Известно, что Т-лимфоциты инициируют и ре-
гулируют иммунный ответ, распознают антигены, 
которые, в свою очередь, влияют на их активность 
и увеличение численности. Содержание Т-лим-
фоцитов в крови лабильно и зависит от состояния 
организма (стресс, острое или хроническое воспа-
ление) [13]. 

CD16+ является мембранным антигеном нату-
ральных киллеров (NK). Их уникальная особен-
ность – это способность спонтанно без предвари-
тельной сенсибилизации антигеном уничтожать 
вирусинфицированные, опухолевые и другие виды 
измененных клеток. Также известно, что антиген-
ная активация Т-клеток приводит к повышению 
продукции ИЛ-2 и экспрессии его рецепторов на 
поверхности клеток. Это может служить признаком 
активации Т-лимфоцитов и подготовки их к проли-
ферации. Рецепторы к ИЛ-2, экспрессированные 
главным образом на поверхности активированных 
Т-лимфоцитов, характеризуются как CD25+-анти-
гены [14].

Наши данные показали одновременное по-
вышение содержания CD16+ и CD25+-антигенов 
(p<0.01), что может свидетельствовать о развитии 
гиперергического иммунного ответа под влиянием 
внешних воздействий.

CD95+-антиген (Fas) является клеточным рецеп-
тором, инициирующим апоптоз [15]. CD95-лиганд 
(Fasl) опосредует гибель чувствительных к апоптозу 
клеток путем связывания с CD95-антигеном. CD95-
лиганд в избытке представлен на активированных Т 
(CD8+ и CD4+)– и В–лимфоцитах, NK, клетках лег-
ких [16].

В ходе исследования нами обнаружена тенден-
ция к увеличению количества клеток, экспрессиру-
ющих CD95+-антиген (p<0.01).

Апоптоз, являясь физиологической формой кле-
точной смерти, играет ключевую роль в разрешении 
воспаления. Повышенный апоптоз активированных 
Т-клеток может привести к дисбалансу гомеостаза, 
ведущему к перегрузке местной способности фа-
гоцитов и дефектной очистке. По мнению Hodge и 
соавт.(2003), это потенциально может привести к 
сохранению апоптотического материала, дополни-
тельной альтерации и прогрессированию воспале-
ния. Таким образом, установленное нами повыше-
ние экспрессии CD95+-мононуклеаров у больных с 
обструктивной болезнью легких может свидетель-
ствовать о прогрессировании воспаления и, соот-
ветственно,  неблагоприятном течении болезни. 

Наше исследование показало также повышение 
уровня ИЛ-6 в сыворотке крови. ИЛ-6, как известно 
– это про- и противовоспалительный агент, кото-
рый служит основным активатором синтеза гепато-
цитами белков острой фазы; он способствует вов-
лечению в воспалительный процесс мезангиальных 
клеток почки, В- и Т-лимфоцитов и участвует в 
индукции пролиферации последних (особенно в 
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случае В-клеток и плазмоцитов); действует на гемо-
поэз, стимулируя его ранние этапы; на нейроэндок-
ринную систему; способствует развитию лихорадки 
и секреции АКТГ. К тому же, он подавляет выработ-
ку ИЛ-1, ФНО-α и простогландина Е2 макрофагами, 
тем самым способствуя завершению воспалитель-
ной реакции. Стимулируя выработку АКТГ, ИЛ-6 
участвует в развертывании стрессорных реакций, 
в том числе связанных с ингибирующим действием 
глюкокортикоидов [17].

Выводы
1. ХОБЛ и РЛ имеют общие признаки хроничес-

кого воспалительного процесса.
2. При оценке исследованных параметров до-

стоверная взаимосвязь получена относительно CD3-
CD16+, CD4+CD25+, CD25+, CD4+95+, CD95+.

3. Выявлены существенные параллельные взаи-
мосвязи системного воспаления и апоптоза у дли-
тельно курящих лиц, имеющих выраженные клини-
ческие проявления ХОБЛ как при наличии РЛ, так и 
вне его клинического манифеста.

4. Предполагается, что у злостных курильщиков 
с наличием высоких показателей системного воспа-
ления запускается и каскад реакций программиро-
ванной гибели клеток – апоптоз. 

5. Учитывая общность участника патологичес-
кого процесса – ткани–мишени, наличия общих 
маркеров, реагирующих наиболее значимо (CD3- 
CD16+, CD4+CD25+, CD95+, ИЛ-6), полученные 
данные можно рассматривать как доказательство 
патогенетической общности хронической обструк-
тивной болезни легкого  и  рака легкого. 
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