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Развитие и постоянство среды любого индиви-
дуума обусловлено триадой систем, входящих 
в так называемый «треугольник гомеостаза», 

одной  из  сторон  которого  является  иммунная  си-
стема. И  хотя исторически и филогенетически она 
образовалась позже любой другой системы, ее роль 
в  организме  настолько  велика,  что  возникающие 
«поломки» в ней приводят к необратимым процес-
сам  в  организме.  В  течение  многих  лет  иммунная 
система  рассматривалась  как  центральное  звено 
противоинфекционной защиты, однако с 60-х годов 
прошлого столетия была доказана ее регуляторная 
роль в элиминации клеток [5]. Несколько позже по-
явились публикации о белковых и пептидных гор-
моноподобных иммуномодуляторах, которые в про-
цессах межклеточного взаимодействия регулируют 
активность,  дифференцировку,  рост  и  гибель  кле-
ток,  иммунные  реакции,  репаративные  процессы, 
ангиогенез и воспаление, т.е. были выявлены меж-
клеточные регуляторы - цитокины [5].
В  настоящее  время  известно  более  100  имму-

нологически  активных  цитокинов,  среди  которых 
наиболее  изученными  являются  интерлейкины 
и  хемокины.  Цитокины  представляют  собой  уни-
версальную  биологическую  коммуникационную 
систему,  инициирующую  и  регулирующую  воспа-
лительные  иммунные  и  метаболические  процес-
сы,  развивающиеся  при  различных  заболеваниях 
внутренних органов  [3,5.7]. Цитокины, будучи тес-
но  взаимосвязаны между  собой,  образуют  единую 

и  цельную  систему  –  цитокиновую  сеть,  в  рамках 
которой  проявления  отдельных  цитокинов  суще-
ственно модифицируются [5,7,10].
Развитие  хронического  воспаления в любом ор-

гане  или  системе  нашего  организма  подчиняется 
общим законам иммунного ответа, в котором веду-
щая роль принадлежит про- и противовоспалитель-
ным цитокинам. Их взаимоотношения определяют 
стадию  патологического  процесса  (активная,  не-
активная), глубину поражения и возможность фор-
мирования осложнений. Многие клинические про-
явления заболевания также имеют четкую взаимос-
вязь  с выработкой цитокинов,  что довольно часто 
позволяет интерпретировать патологию [3,7,10].
Цитокины, в частности интерлейкины, обеспечи-

вают взаимодействие клеток внутри органа и связь 
между органами, как в физиологических условиях, 
так и под действием различных патогенных факто-
ров.  Конечный  результат  биологического  эффекта 
интерлейкинов определяется их содержанием, вре-
менной  последовательностью  синтеза  различных 
цитокинов, микроокружением, взаимодействием их 
между собой и с другими биологически активными 
веществами, такими как,  гормоны, факторы роста. 
В  комплексе  с  последними  интерлейкины  образу-
ют  биологическую  мультисистему,  реализующую 
межклеточные коммуникации на самых различных 
уровнях [10].
В последние годы появилось большое количество 

работ,  в  которых  проведено  изучение  состояние  и 
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роли цитокинового  звена иммунитета при многих 
заболеваниях внутренних органов. Среди них наи-
более изученными являются про- и противовоспа-
лительные  цитокины,  как  основные  модуляторы 
патологического  процесса.  В  тоже  время  взаимос-
вязь данных цитокинов при сочетанной патологии 
остается предметом изучения. Среди таких заболе-
ваний, при которых продолжается исследование ци-
токиновых взаимодействий, отмечают хроническое 
обструктивное  заболевание  легких  и  хронический 
панкреатит [8,9,11,13].
Согласно данных ВОЗ, на сегодня в мире зареги-

стрировано около 210 млн. людей, имеющих ХОЗЛ. 
Это заболевание в 2005 г в мире привело к гибели 
3  млн.  пациентов,  что  больше  чем  от  рака  молоч-
ной железы и сахарного диабета вместе взятых [14]. 
Прогрессирующий характер заболевания, приводя-
щий к ограничению жизненных функций в течение 
длительного времени, является основной причиной 
многих смертельных исходов при ХОЗЛ [1,14,15].
Стадия  обострения  заболевания  –  это  проявле-

ние  активного  воспалительного  процесса,  итогом 
которого в большинстве случаев является прогрес-
сирование патологического процесса с нарастанием 
клинической симптоматики. И хотя лечебные меро-
приятия у таких больных довольно активны и эф-
фективны, не всегда удается достичь полной клини-
ческой  ремиссии,  чему  также  способствуют  сохра-
няющиеся  вредные  привычки,  профессиональные 
вредности  и,  часто,  климатические  особенности. 
В  таких  ситуациях  полнота  достигнутой ремиссии 
определяет объем диспансерного наблюдения и ам-
булаторного лечения.
Среди  заболеваний  пищеварительного  тракта 

особое место принадлежит хроническому панкреа-
титу (ХП) – заболеванию, с которым связывают как 
гипердиагностику,  так  и  недооценку  клинической 
симптоматики.  Распространенность  ХП  варьирует 
в различных странах от 0,2 до 0,6 % [2,4]. В Европе 
распространенность  ХП  составляет  25-26,4  случая 
на 100 тыс. населения; в России – 27,5-50. В нашей 
стране ПХ встречается практически с такой же ча-
стотой, как в России, при этом несколько отличаясь 
в различных областях  [4,6,12]. Медико-социальная 
значимость  проблемы обусловлена  возникновени-
ем заболевания в молодом и среднем возрасте, за-
трагивая трудоспособное население, ранним разви-
тием осложнений и сложностями выбора лечебных 
мероприятий.
Таким образом,  при  сочетании ХОЗЛ и  хрониче-

ского  панкреатита  просматриваются  общие  зако-
номерности: хроническое фазово-прогрессирующее 
течение  с  периодической  активацией  патологиче-
ского процесса, деструкция паренхимы органа (фи-
броз), раннее развитие осложнений.
Частое сочетание таких нозологических форм, на-

правленность патологического процесса (развитие 
воспаления на фоне вторичного иммунодефицита) 
послужили  основанием  к  проведению  настоящего 
исследования,  целью  которого  было  определение 

особенностей иммунного ответа у больных с  соче-
танным течением ХОЗЛ и хронического панкреати-
та.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находилось 69 больных с ХОЗЛ 
в стадии обострения. Cредний возраст обследован-
ных составил 43,2±3,5 года. В 43 наблюдениях ХОЗЛ 
сочетался  с  ХП  (основная  группа).  Среди  обследо-
ванных больных основной группы было 35 мужчин 
и  8  женщин.  Достоверных  отличий  в  возрастном 
и  гендерном  аспектах  между  основной  и  группой 
сопоставления  отмечено  не  было.  Длительность 
анамнеза  у  больных  с  ХОЗЛ  в  обеих  группах  нахо-
дилась  в  одинаковом  временном  промежутке,  при 
этом  среднее  значение  составило 9,4±3,5  лет  в  ос-
новной и 8,9±4,1 лет – в группе сравнения. Анамнез 
заболевания по ХП в основной группе колебался в 
пределах от 3 до 18 лет.
Всем больным с ХОЗЛ, с учетом клинических про-

токолов оказания медицинской помощи таким па-
циентам, исследовали функцию внешнего дыхания, 
проводили рентгенологическое исследование орга-
нов грудной клетки. У больных с хроническим пан-
креатитом  оценивали  внутри-  (глюкозоталерант-
ный  тест)  и  внешнесекреторную  функцию  подже-
лудочной железы  (содержание  эластазы-1  в  кале), 
проводили УЗ исследование.
Концентрацию  цитокинов  (ИЛ-1,  ИЛ-2,  ИЛ-4  и 

ФНО-α) в сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом с использованием наборов реак-
тивов «Протеиновый контур» (СПб, Россия). Иссле-
дование  проводилось  на  иммуноферментном  ана-
лизаторе statfax 303 (Awareness Technology Ins, США) 
согласно рекомендаций фирмы-производителя.
Статистическая обработка полученных результа-

тов осуществлялась на персональном компьютере с 
помощью лицензионных программ «Microsoft Excel» 
и « Statistica 6.0». Вычисляли средние значения (М), 
их ошибки (m), коэффициент корреляции (r) и до-
стоверность статистического показателя.
Полученные результаты  сравнивали  с  результа-

тами контрольной группы – 20 практически здоро-
вых лиц аналогичного пола и возраста.

Результаты и их обсуждение

С  учетом  данных  спирографического  исследо-
вания  больные  основной  группы  были  разделены 
следующим образом: 1 ст. заболевания регистриро-
валась в 13 случаях (30,2%); 2-я – в 19 (44,2%) и 3 – у 
11 пациентов  (25,6%). В  группе сравнения распре-
деление было следующим: 9 (34,6%), 11 (42,3%) и 6 
пациентов (23,1%) соответственно. Нарушение экс-
креторной  функции  поджелудочной  железы  (ПЖ) 
регистрировалось  у  всех  обследованных,  при  этом 
легкое течение было отмечено у 17 и умеренное – у 
26 больных. У 21 больного с ХП было отмечено на-
рушение  внутрисекреторной  функции  ПЖ  в  виде 
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инсулинорезистентности. Больные с 4 ст. ХОЗЛ, тя-
желой экскреторной недостаточностью ПЖ и сахар-
ным диабетом в исследование не включались.
При  поступлении  в  стационар  у  всех  больных  с 

изолированным ХОЗЛ проводили исследование со-
держания  ИЛ-1β  и  ФНО-α  в  сыворотке  крови,  что 
дало  возможность  констатировать  их  повышение 
(табл.1).

Табл. 1
Состояние цитокинового звена иммунитета 
у больных ХОЗЛ

Исследуемые 
показатели, 

ммоль/л

Контрольная 
группа (n=20)

Больные с ХОЗЛ
(n=26)

ИЛ-1β 26,0±1,6 43,1±2,4*

ФНО-α 24,2±1,5 37,2±2,5*

ИЛ-2 12,0±0,5 17,4±0,8*

ИЛ-4 32,7±2,4 25,2±1,5*

Примечание: * - при Р<0,05 при сравнении с аналогичны-
ми показателями контроля.

Таким  образом,  клинические  проявления  ХОЗЛ 
(непродуктивный кашель, усиление одышки, повы-
шение температуры), обусловленные развитием ак-
тивной фазы заболевания, были подтверждены из-
менениями в иммунной системе - повышением по-
казателей  провоспалительных  цитокинов.  В  тоже 
время  отмечено  снижение  содержания  ИЛ-4,  уча-
ствующего  в  противовоспалительном  ответе,  что 
можно объяснить незавершенностью воспалитель-
ного  процесса  на  данном  этапе  и,  таким  образом, 
отсутствием формирования фазы  ремиссии.  Одно-
временно установлено умеренное повышение ИЛ-2, 
основной функцией которого является стимуляция 
специфического  клеточного  иммунитета,  а,  следо-
вательно,  и  включение  иммунного  механизма  за-
щиты в ответ на инфекцию, вызвавшую обострение 
заболевания. В таком случае можно предположить, 
что хроническое заболевание (ХОЗЛ), цикличность 
течения  которого  всегда  сопровождается  актива-
цией иммунной системы, привело к формированию 
вторичного иммунодефицита.
У  больных  с  сочетанным  течением  ХОЗЛ  и  хро-

нического панкреатита величины изучаемых цито-
кинов имели отличия при сравнении как с группой 
больных с изолированным ХОЗЛ, так и контролем. 
Так,  уровень  ИЛ-1β  составил  72,9±2,8  ммоль/л, 
что  в  2,8 раз превышало показатели контроля и  в 
1,7  раза  величины  группы  сравнения.  Содержание 
ФНО-α  было  увеличено  до  91,7±2,4  ммоль/л,  что 
превысило показатели контроля в 3,8 раза и пока-
затели группы сравнения - в 2,5 раз. Одновременно 
отмечено достоверное увеличение ИЛ-2 до 88,9±2,2 
ммоль/л,  что в 5,1 раза выше показателей  группы 
сравнения и в 7,4 – группы контроля. Уровень ИЛ-4 
достигал 57,3±3,2 ммоль/л, что в 1,8 раза превыша-
ло показатели контроля и в 2,3 раза – группы срав-
нения.
Увеличение  уровня  ИЛ-4  у  таких  больных  не-

возможно объяснить  активацией противовоспали-
тельного  звена  иммунитета.  По-видимому,  его  по-
вышение обусловлено нарастанием аутоиммунных 
процессов, т.к. под действием ИЛ-4 происходит уси-
ление выработки  IgE и  IgG  (участвует в регуляции 
их  секреции).  Кроме  того,  ИЛ-4  оказывает  профи-
бротическое  действие  при  фиброзе  легких,  следо-
вательно, его активация в данной ситуации может 
обеспечить прогрессирование заболевания.
Повышение  уровней  ИЛ-1  и  ФНО-α,  основных 

провоспалительных  цитокинов  системного  дей-
ствия,  в  настоящее  время  рассматривается  как 
маркер активного процесса в тканях и органах. До-
стоверное  значимое  увеличение  данных  показате-
лей у больных с ХОЗЛ и ХП, по-видимому, является 
результатом отсутствия полной иммунологической 
ремиссии у больных с хроническим панкреатитом, 
и  течение  заболевания  осуществляется  латентно. 
Другим возможным объяснением может быть акти-
вация  аутоиммунного  компонента  при  изучаемых 
нозологических формах. При  этом  влияние интер-
лейкинов  на  прогрессирование  заболеваний  реа-
лизуется путем прямого повреждающего действия 
данных цитокинов на ткани легких и поджелудоч-
ной железы через модулирование активности ней-
рогуморальной  системы,  оксида  азота  и  ряда  дру-
гих факторов [5,10]
В  результате  проведенного  исследования  уста-

новлено достоверное повышение содержания ИЛ-2, 
основным  местом  приложения  которого  является 
стимуляция  прежде  всего  Т-хелперов  1  типа.  Уве-
личение его концентрации, по-видимому, является 
следствием действия вирусного или бактериально-
го  агента,  приведшего  к  обострению  ХОЗЛ.  Кроме 
того, возникающий вторичный иммунодефицит как 
при ХОЗЛ, так и хроническом панкреатите на фоне 
частого  рецидива  заболеваний,  сопровождается 
формированием аутоиммунных повреждений орга-
нов, что обеспечивает непрерывность процесса.
Величины изучаемых цитокинов не зависели от 

стадии заболевания у больных ХОЗЛ и степени на-
рушения  экскреторной  и  инкреторной  функций 
поджелудочной железы при ХП. Таким образом, ак-
тивация системы цитокинов у больных ХОЗЛ и ХП 
является  маркером  прогрессирования  заболева-
ний с вовлечением в процесс новых составляющих, 
включая  нейрогуморальную  систему,  что  требует 
разработки фармакотерапевтической тактики у та-
ких больных.

Выводы

Стадия  обострения  ХОЗЛ  сопровождается  акти-
вацией провоспалительного звена иммунитета при 
отсутствии адекватного ответа противоспалитель-
ного звена. У больных с сочетанным течением ХОЗЛ 
и хронического панкреатита показатели цитокино-
вого  звена  иммунитета  имели  более  выраженные 
изменения,  несмотря  на  наличие  клинической  ре-
миссии ХП. Данное обстоятельство может быть об-
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условлено формированием аутоиммунных реакций 
в организме и/или отсутствием иммунологической 
ремиссии в ткани поджелудочной железы. Получен-
ные результаты могут быть использованы при об-
суждении схем терапии у таких больных.
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Цитокінопосередковані механізми в реалізації імунної 
відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання 
легенів та хронічний панкреатит
Н.М. Железнякова

У хворих на ХОЗЛ (26 осіб) та при його поєднанні з хронічним панкреатитом (43 
хворих) вивчали вміст про- та протизапальної ланки імунітету. Було доведено, що 
загострення ХОЗЛ супроводжується збільшенням показників прозапальної ланки 
імунітету при пригніченні протизапальної відповіді. У хворих з поєднанням хвороб 
вміст прозапальних цитокінів перевищував показники хворих з ХОЗЛ, що було 
розцінено як результат формування аутоімунних реакцій та відсутність імунологічної 
ремісії при клінічній ремісії хронічного панкреатиту.
Ключові слова: хронічний обструктивний бронхіт, хронічний панкреатит, патогенез, 
цитокіни

Cytokinesmediated mechanisms in realization of immune response 
in patients with chronic obstructive lung diseases and chronic 
pancreatitis
NM Zhelezniakova

In patients with chronic obstructive lung diseases (26 persons) and its combination with 
chronic pancreatitis (43 patients) examined the content of pro-and anti-inflammatory 
immunity. It has been proven that the COLD exacerbation accompanied by increased 
rates of proinflammatory immunity in the oppression of anti-inflammatory response. In 
patients with combined COLD and chronic pancreatitis the content of proinflammatory 
cytokines were higher than in patients with isolated COLD, which was seen as a result 
of autoimmune reactions formation and the lack of immunological remission in clinical 
remission of chronic pancreatitis.
Key words: chronic obstructive lung diseases, chronic pancreatitis, pathogenesis, cyto-
kines


