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Резюме. В основе развития хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) лежит хроническое 
воспаление в дыхательных путях, наряду с которым происходит формирование и системного воспале-
ния, оказывающего влияние на целый ряд последующих патофизиологических изменений при этом 
заболевании – внелегочные его проявления. Механизмы развития и прогрессирования системного 
воспаления изучены недостаточно. Вместе с тем, нарушение соотношения уровня про- и противо-
воспалительных цитокинов в бронхо-легочной ткани и на системном уровни отражает формирование 
очагового и системного воспаления. В работе исследовали уровень про- и противоспалительных ци-
токинов, уровень фактора роста фибробластов TGF-β в жидкости бронхоальвеолярного и сыворот-
ке крови больных со среднетяжелым и тяжелым течением ХОБЛ. Показано, что как в ЖБАЛ, так и 
в сыворотке крови, увеличение содержания провоспалительных цитокинов не компенсируется на-
растанием уровня противовоспалительных цитокинов, что приводит к дисбалансу в их соотношении. 
Отсутствие прямых корреляций в динамике этих изменений как в легочной ткани, так и на систем-
ном уровне свидетельствует о независимой регуляции этих процессов. Формирование системного 
воспаления обусловлено не только поступлением в кровь медиаторов воспаления из легочной ткани, 
но и наличием других механизмов, определяющих его развитие. 
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in coPd
abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with pulmonary and systemic 

inflammation. The latter is likely to contribute significantly to the pathobiology of numerous extrapulmonary 
effects of the disease, i.e., systemic effects of COPD. The main causes of systemic inflammation in COPD 
remain to be elucidated. A course of local vs. systemic inflammation is determined by an imbalance between 
pro- and anti-inflammatory cytokines. Cytokines are fundamental to regulation of the inflammatory process 
developing in response to an injury. Certain shifts in their homeostasis may lead to a local or systemic disorder.

We compared relative contents of pro- and anti-inflammatory cytokines, along with TGF-β levels in 
bronchoalveolar lavage (BALF) and blood sera from the patients with stable moderate and severe COPD. It has 
been shown that increased levels of pro-inflammatory mediators were not counterbalanced by an appropriate 
up-regulation of anti-inflammatory cytokines, both in BALF and peripheral blood of COPD patients, thus 
causing their altered interrelations. 

Comparison of levels of these cytokines in BALF and serum did not reveal any direct correlations, thus 
suggesting that systemic inflammation is not due to mere overflow of inflammatory mediators from the 
pulmonary tissue, while assuming some other mechanisms that may determine evolvement of this disorder. 
(Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 349-354)
Keywords: cytokines, inflammation, COPD.

В основе развития патофизиологических из-
менений при хронической обструктивной болезни 
легких лежит формирование хронического вос-
паления в дыхательных путях, приводящее к де-
структивным процессам в легочной паренхиме, ре-
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моделированию легочной ткани и, как следствие, 
развитию необратимой бронхиальной обструк-
ции и нарушению газообмена. Хронический 
воспалительный процесс развивается в бронхо-
легочной системе в ответ на инициирующие аген-
ты, к которым относится табачный дым и другие 
повреждающие агенты внешней среды. При этом 
в бронхиальном дереве происходит утолщение 
базальной мембраны, увеличение числа и раз-
меров слизистых и бокаловидных клеток, раз-
растание микрососудистой сети, гипертрофия 
и гиперплазия гладкой мускулатуры бронхов, по-
вышение отложения коллагена в подслизистом 
слое, образование рубцовой ткани в стенках воз-
духоносных путей [9, 10, 12].

Наряду с развитием очагового воспаления, 
характерной особенностью хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) является 
формирование системного воспалительного про-
цесса, являющегося платформой последующих 
патофизиологических изменений, приводящих 
к внелегочным проявлениям заболевания. Фор-
мирующееся воспаление способствует развитию 
системных эффектов, характерных для ХОБЛ, 
включая дисфункцию скелетных мышц, потерю 
веса, сердечно-сосудистую патологию, остеопо-
роз, депрессию и др. Возникновение и персистен-
ция системного воспаления при ХОБЛ остаются 
мало изученными [6, 17]. В настоящее время в ли-
тературе дискутируется вопрос о том, возникает 
ли оно как следствие изменений в бронхолегоч-
ной системе или развивается независимо [5, 17]. 
Остается открытым вопрос и о взаимодействии 
очагового и системного воспалительного процес-
са при ХОБЛ, а также о факторах, инициирующих 
формирование системного воспаления [4, 5, 17].

Установлено, что у больных ХОБЛ в сыворот-
ке отмечается повышение уровня острофазных 
белков, прежде всего С-реактивного белка, что 
может быть следствием активации синтеза про-
воспалительных цитокинов в крови, таких как, 
TNFα, IL-8, IL-1β, IL-6, усиления транскрипции 
нуклеарного фактора NF-κB. Однако при этом 
не происходит адекватного увеличения концен-
трации системных противовоспалительных ме-
диаторов, таких как IL-1ra [2, 7]. Исследования, 
посвященные изучению изменения концентра-
ции другого противовоспалительного цитоки-
на – IL-10 в процессе формирования и прогрес-
сирования ХОБЛ малочисленны [17].

Окончательно не определена и роль факторов 
роста в процессах формирования системных из-
менений и ремоделирования ткани легких при 
ХОБЛ. Высокий уровень трансформирующе-
го фактора роста (TGF-β) и эндотелина в крови 
больных ХОБЛ может способствовать формиро-
ванию легочной гипертензии, развитию ишемии 
[1, 3, 16]. Нарастание уровня TGF-β в очаге вос-
паления приводит к качественным изменениям 

в структуре легочной ткани, что способствует 
прогрессированию необратимой обструкции,  
а, следовательно, и степени тяжести ХОБЛ [3, 14].

Однако, несмотря на значительные успехи 
в изучении молекулярных и клеточных механиз-
мов формирования и развития ХОБЛ, многие во-
просы, прежде всего связанные с возникновением 
и развитием системного воспаления по-прежнему 
остаются изученными недостаточно. Неоднознач-
ность имеющихся в литературе результатов приво-
дит к необходимости дальнейших исследований 
молекулярных основ патогенеза ХОБЛ, и, прежде 
всего, изучению соотношения про- и противовос-
палительных цитокинов в очаге воспаления и на 
системном уровне, их роли в прогрессировании 
заболевания. Уровень синтеза провоспалитель-
ных медиаторов в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа (ЖБАЛ) и в сыворотке крови, их соотно-
шение с противовоспалительными цитокинами, 
можно рассматривать как фактор, характеризую-
щий степень развития очагового и системного 
воспаления соответственно.

Проведенные нами ранее исследования уров-
ней некоторых про- и противовоспалительных 
цитокинов в зависимости от тяжести течения 
заболевания и активности воспалительного про-
цесса при ХОБЛ [2, 3], позволяют проанализиро-
вать полученные данные с точки зрения влияния 
этих медиаторов на развитие системного и очаго-
вого воспаления, их взаимоотношение, а также 
роль в регуляции местного и системного воспа-
ления у больных с этой патологией.

Целью нашего исследования было изучение 
уровня про- и противовоспалительных цитоки-
нов в очаге воспаления и на системном уровне 
у больных ХОБЛ, динамики их изменений в за-
висимости от тяжести заболевания. 

Материалы и методы
Для исследования были отобраны 60 паци-

ентов (мужчин) в возрасте от 47 до 73 лет, на-
ходившихся на лечении в НИИ пульмоноло-
гии СПб ГМУ им.И.П.Павлова. Диагноз ХОБЛ 
был поставлен в соответствии с диагностиче-
скими критериями Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD, 2008) [8].  
У 30 больных (средний возраст 58,4±8,2 лет) было 
установлено среднетяжелое течение заболевания 
(2 стадия ХОБЛ), у 30 больных (средний возраст 
63,1±6,3 лет) – тяжелое течение ХОБЛ (3 стадия). 
Обследование проводилось в стадии стабильно-
го течения заболевания: отсутствовало повыше-
ние температуры тела, усиление кашля и одыш-
ки, увеличение количества мокроты, изменение 
числа лейкоцитов и лейкоцитарной формулы, 
увеличение СОЭ. В качестве материала исследо-
вания использовали сыворотку крови и жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ), которую 
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получали при бронхоскопии, центрифугировали 
в течение 10 мин при 800g, аликвотировали и хра-
нили при -20 °С.

Уровень цитокинов IL-8, IL-1β, IL-1ra опре-
деляли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием коммерческих 
тест-систем ТОО «Цитокин» (Санкт-Петербург). 
Уровень TGF-β определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использо-
ванием коммерческих тест-систем фирмы DRG 
(США). Показатели оптической плотности об-
разцов измеряли на фотометре «ELM-3000» фир-
мы DRG (США) при длине волны 450 нм. 

В качестве контрольных значений содержания 
цитокинов IL-8, IL-1β и IL-1ra для сыворотки 
крови использованы данные, предоставленные 
производителем тест-систем, для ЖБАЛ – ис-
пользованы данные литературы. Контрольными 
значениями содержания TGF-β в сыворотке кро-
ви и ЖБАЛ служили данные литературы. Стати-
стическую обработку результатов осуществляли 
с помощью прикладных программ «Statistica» 
и «Biostatistica». Достоверность различий оцени-
вали по t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение 
Проведенный анализ содержания основно-

го хемоаттрактанта нейтрофилов IL-8 показал 
значительное (р < 0,001) увеличение уровня IL-8 
у всех обследуемых пациентов как в очаге воспа-
ления, так и на системном уровне (рис. 1). У всех 
больных содержание IL-8 в ЖБАЛ достоверно 
(р <  0,05) превышало его уровень в крови, что 
свидетельствует о непосредственном синтезе 
этого хемокина в очаге воспаления. Эндоген-
ный синтез IL-8, хемоаттрактанта нейтрофилов, 
обуславливает их приток в патологический очаг, 

тем самым усиливая и поддерживая развитие 
хронического воспаления в легких. Уровень IL-8  
и в ЖБАЛ, и в сыворотке крови достоверно 
(p < 0,05) нарастал у пациентов с 3 стадией ХОБЛ 
по сравнению с пациентами 2 стадии, что указы-
вало на усиление синтеза IL-8 по мере прогресси-
рования патологического процесса и подтверж-
дало роль IL-8 в патогенезе этого заболевания.

Содержание другого провоспалительного 
цитокина IL-1β в ЖБАЛ и сыворотке у всех об-
следованных больных также превышало уровень 
этого цитокина по сравнению с нормой. Уровень 
IL-1β в ЖБАЛ можно рассматривать как одну 
из основных характеристик активности воспали-
тельного процесса в легочной ткани. Уже у боль-
ных со среднетяжелым течением заболевания 
концентрация IL-1β достигала высоких значений 
в очаге воспаления и достоверно не изменялась 
при нарастании тяжести заболевания. При этом 
в сыворотке крови изменение уровня IL-1β носи-
ло другой характер: у пациентов с 3 стадией уста-
новлено достоверное (р < 0,05) увеличение IL-1β 
по сравнению с аналогичными показателями 
пациентов со 2 стадией ХОБЛ (рис. 2). Высокий 
уровень IL-1β и IL-8 в ЖБАЛ уже на второй ста-
дии заболевания свидетельствует о том, что высо-
кая активность воспалительных процессов в ды-
хательных путях уже сформирована на 2 стадии 
ХОБЛ. Наличие обратной корреляции между со-
держанием провоспалительных цитокинов IL-8 
(r = -0,64), IL-1β (r = -0,53) в ЖБАЛ и значением 
ОФВ1 (рис. 3) также подтверждает роль этих ме-
диаторов в патогенезе заболевания. Таким обра-
зом, пациенты с тяжелым течением отличались 
от больных среднетяжелого течения ХОБЛ до-
стоверно (р < 0,05) более высоким содержанием 
IL-8 как в очаге воспаления, так и на периферии, 

Рисунок 1. Уровень IL-8 в сыворотке и ЖБАЛ больных ХОБЛ
Примечание. * p < 0,001 по сравнению с нормой, ** p < 0,05 по сравнению с 2 стадией.
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а также повышением уровня IL-1β в сыворотке 
крови (р < 0,05).

Увеличение концентрации этих же цитоки-
нов в крови у пациентов со второй стадией ХОБЛ 
указывает на наличие системного воспаления 
уже при среднетяжелом течении патологическо-
го процесса. Однако развитие системного вос-
паления обусловлено не только нарастанием ак-
тивности воспалительного процесса в легочной 
ткани, но и формированием вторичных повреж-
дений, вносящих коррективы в системный харак-
тер воспаления, о чем свидетельствует отсутствие 
параллелизма в динамике изменений уровней 
провоспалительных цитокинов в ЖБАЛ и сыво-
ротке крови.

Исследование содержания противовоспа-
лительных цитокинов IL-1ra и IL-10 у больных 
среднетяжелого и тяжелого течения ХОБЛ по-
казало, что уровень IL-1ra в сыворотке крови 
всех обследованных больных находился в преде-
лах нормальных значений. Концентрация IL-1ra 
в ЖБАЛ превышала таковые показатели здо-
ровых доноров (р < 0,01) и уровень IL-1ra в сы-
воротке крови этих же пациентов (p < 0,05), но 
достоверно не отличалась у больных ХОБЛ 2 и 3 
стадии заболевания (табл.).

Значительное нарастание IL-1β и менее ин-
тенсивное увеличение IL-1ra в очаге воспаления 
у обследованных нами больных приводит к на-

рушению равновесия в соотношении IL-1ra/
IL-1β В сыворотке крови наблюдается другая 
динамика в изменении этих цитокинов: увели-
чение уровня IL-1β по мере нарастания тяжести 
заболевания и отсутствие достоверных измене-
ний в содержании IL-1ra, что также вызывает 
нарушение данного равновесия. Вместе с тем, 
именно отношение IL-1ra/IL-1β оказывает влия-
ние на формирование и течение патологических 
процессов при ХОБЛ и имеет большое значе-
ние в сохранении гомеостаза. Показано [15], 
что для инактивации биологической активности 
IL-1β необходимо значительное (20-100 крат-
ное) превышение содержания IL-1ra по отноше-
нию к IL-1β Если у больных 2 стадии отношение 
IL-1ra/IL-1β в сыворотке крови составляло 10-15, 
то при нарастании тяжести заболевания (3 стадия 
ХОБЛ) оно снижалось до 3,0-6,5 и достоверно 
(р <  0,01) отличалось от нормальных значений. 
В ЖБАЛ изменение молярного соотношения  
IL-1ra/IL-1β в зависимости от тяжести заболева-
ния носило другой характер: оно не превышало 
10-22 и достоверно не отличалось у больных всех 
трех групп.

Отсутствие нарастания уровня противовос-
палительного цитокина IL-10, антагониста ряда 
провоспалительных цитокинов, в том числе 
и TNFα, как в очаге воспаления, так и на си-
стемном уровне, у всех обследованных больных 

ТАБЛицА. СОдеРЖАние циТОкинОв IL-1ra и IL-10 в ЖБАЛ и СывОРОТке кРОви У БОЛьныХ ХОБЛ (n = 60)

Показатели ЖБАЛ Сыворотка
2 стадия 3 стадия норма 2 стадия 3 стадия норма

IL-10 пг/мл 4,3±0,8 3,6±0,8 3,0±0,5 5,8±1,8 7,0±2,3 6,0±1,5
IL-1ra пг/мл 848±151**· 662±131*· 300±90 535±79 394±112 500±175

примечание. * р < 0,05, **p < 0, 01 – по сравнению с значением нормы, · – р < 0,05 – по сравнению с соответствующими 
показателями в сыворотке.

Рисунок 2. Уровень IL-1β в сыворотке и ЖБАЛ больных ХОБЛ
Примечание. * – p < 0, 001 по сравнению с нормой, ** – p < 0,05 по сравнению с 2 стадией.
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(табл.) подтверждает гипотезу о том, что низкий 
уровень IL-10 в сыворотке крови и в ЖБАЛ может 
быть одним из патогенетических факторов пер-
систенции хронического воспаления при ХОБЛ 
[13]. Низкий уровень IL-10, в отличие от высоко-
го уровня провоспалительных цитокинов, под-
тверждает представление о формировании дис-
баланса в соотношении противовоспалительного 
IL-10 и антагонистических ему провоспалитель-
ных цитокинов. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о нарушении равновесия в соотношении про-
воспалительных цитокинов и их антагонистов, 
что связано с увеличением содержания провос-
палительных цитокинов и отсутствием компен-
саторного нарастания противовоспалительных 
цитокинов, необходимого для сдерживания про-
грессирования хронического воспалительного 
процесса при ХОБЛ. Эти нарушения сформи-
рованы уже на 2 стадии развития заболевания, 
не ограничиваются только очагом воспаления, но 
проявляются и на системном уровне, характери-
зуя развитие не только локального, но и систем-
ного воспаления. Отсутствие прямых корреляций 
в динамике концентраций медиаторов воспале-
ния в очаге и на системном уровне свидетельству-
ет о независимой регуляции этих процессов.

Участие провоспалительных цитокинов в про-
цессах репарации, активации фиброзирования, 
контролируемых факторами роста, подтверждает 
роль цитокинов в процессах ремоделирования ле-
гочной ткани больных ХОБЛ. Нарастание уровня 
этих медиаторов активирует не только процес-
сы воспаления и повреждения, но и последую-
щее ремоделирование легочной ткани. Одним 
из основных участников перестройки структу-
ры легких является трансформирующий фактор 
роста (TGF-β), который регулирует процессы 
ангиогенеза и ремоделирования ткани посред-
ством индукции фиброза в дыхательных путях. 

Ранее [3] мы показали, что у всех обследованных 
больных наблюдается значительное увеличение 
уровня TGF-β в сыворотке крови (р < 0,001), при 
этом не установлено различий между содержани-
ем TGF-β в сыворотке крови больных 2 и 3 стади-
ей ХОБЛ, что также свидетельствует о развитии 
системных изменений уже на относительно ран-
них этапах заболевания и может, в частности, яв-
ляться одной из причин формирования легочной 
гипертензии у этих больных [1, 16].

Содержание TGF-β в ЖБАЛ у больных ХОБЛ 
среднетяжелого течения было выше (р < 0,005) 
чем у здоровых доноров, а его уровень достовер-
но (p < 0,05) возрастал у пациентов с тяжелым те-
чением заболевания, что связано, по-видимому, 
с увеличением его синтеза непосредственно 
в очаге воспаления [14]. Учитывая, что TGF-β 
рассматривают как один из основных факторов 
индукции фиброза в дыхательных путях, увели-
чение его уровня в легочной ткани может спо-
собствовать прогрессированию необратимой 
обструкции, формированию гиповентиляции 
легких, и как следствие, формированию гипок-
сии и дыхательной недостаточности при ХОБЛ. 
Показано, что уже при гипоксии средней степе-
ни в легких наблюдается аккумуляция макрофа-
гов, нейтрофилов, усиление экспрессии м-РНК 
ряда провоспалительных медиаторов, в том чис-
ле HIF-1α (гипоксия-индуцирующийся фактор). 
В свою очередь HIF-1α играет одну из ключевых 
ролей в активации процессов воспаления, ангио-
генеза, энергетического метаболизма, оказывая 
влияние на формирование не только очагового, 
но и системного воспаления [11].

Итак, TGF-β следует рассматривать как одно 
из основных звеньев формирования и прогрес-
сирования ХОБЛ. Отсутствие корреляции меж-
ду содержанием TGF-β в ЖБАЛ и в сыворотке 
крови у обследованных нами больных (p = 0,84; 
r = 0,04) свидетельствует о независимом синтезе 

Рисунок 3. корреляционные зависимости уровня IL-8 (А) и IL-1β (Б) в ЖБАЛ и значения ОФв1 больных ХОБЛ
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TGF-β в клетках периферической крови и ткани 
легкого, а следовательно, и отсутствии паралле-
лизма его влияния на развитие локального и си-
стемного воспаления.

Заключение
Таким образом, одним из основных патофи-

зиологических механизмов формирования ХОБЛ 
является развитие иммунного воспаления, про-
являющегося нарушением равновесия в соотно-
шении про-/противовоспалительных цитокинов, 
что обусловлено прежде всего относительной 
недостаточностью противовоспалительных ци-
токинов. Это нарушение происходит как в очаге 
воспаления, так и на системном уровне. Отсут-
ствие параллелизма в динамике изменений кон-
центраций про- и противовоспалительных меди-
аторов в бронхолегочной системе и на системном 
уровне свидетельствует о независимом формиро-
вании локального и системного воспаления.

Несомненно, пусковым механизмом разви-
тия ХОБЛ являются очаговые изменения, но 
по мере прогрессирования патологии легких 
формируются вторичные повреждения сердечно-
сосудистой, эндокринной, ренальной, костно-
мышечной и других систем и органов, что вносит 
коррективы в системный характер воспаления. 
Эти изменения четко выражены уже у больных 
со 2 стадией ХОБЛ. При этом активность вос-
палительного процесса в легких и на системном 
уровне различна. Дальнейшие исследования кле-
точных и молекулярных механизмов формирова-
ния и прогрессирования очагового и системного 
воспаления могут позволить выявить и обосно-
вать патогенетическую терапию ХОБЛ.
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