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хРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕзНИ ЛЕгКИх
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В исследовании 116 пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) легкой, средней 
и тяжелой степенью тяжести изучался цитокиновый профиль th1 и Тh17 типов иммунного ответа. Субпо-
пуляции th1- и th17-лимфоцитов оценивали по уровню цитокинов в сыворотке крови: tnF-a, il-6, il-10, 
il-17А, il-21, iFn-γ, tFg-β1. Установлено, что у пациентов с ХОБЛ разной степенью тяжести изменения 
баланса про- и противовоспалительных цитокинов характерны как для th1-, так и для th17-типов иммун-
ного ответа. Разнообразие форм иммунного ответа достигалось за счет активации различных клеток-эффек-
торов: ответ по th1-типу связан с активацией макрофагов и выработкой iFn-γ; при превалировании Тh17-
типа иммунного ответа активируются нейтрофилы и синтез il-17А, il-21. При этом выявлено преобладание 
иммунного ответа по th17-типу у больных ХОБЛ с тяжелой степенью тяжести. Показано, что колебания 
каждого из исследованных цитокинов носили разнонаправленный характер и отражали разные стороны им-
мунопатогенеза ХОБЛ.
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in a study of 116 patients with chronic obstructive pulmonary disease  (CoPD), mild, moderate and severe 
degrees of  severity  studied cytokine profile of th1 and th17  immune  response  types. subpopulations th1- and 
th17-lymphocytes was  evaluated  by  the  level  of  serum  cytokines: tnF-α,  il-6,  il-10,  il-17A,  il-21,  iFn-γ, 
tFg-β1.  it  was  found  that  patients  with  CoPD  of  varying  severity  change  in  the  balance  of  pro-  and  anti-
inflammatory cytokines characteristic for th1-, and for th17-type immune response. Diversity of immune response 
achieved by the activation of different cell effector response by th1-type associated with macrophage activation and 
the elaboration of iFn-γ; with domination th17-type immune responses are activated neutrophils and the synthesis 
of il-17A, il-21. At the same time revealed the predominance of the immune response of th17-type in patients with 
severe CoPD severity. it has been shown that fluctuations in each of the studied cytokines were multidirectional in 
nature and reflect the different sides of the immunopathogenesis of CoPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, the t-helper 1st and 17th type, cytokines

Хроническая  обструктивная  болезнь 
легких  (ХОБЛ)  –  наиболее  распростра-
нённое заболевание среди населения, с не-
уклонным  прогрессирующим  течением 
и  ростом  числа  инвалидизирующих  форм, 
что  ассоциируется  со  значительным  соци-
ально-экономическим  ущербом  не  только 
для самих больных, но и членов их семей, 
общества в целом. 

Патогенетической  основой  прогресси-
рующей  обструкции  дыхательных  путей 
при  ХОБЛ  является  хронический  воспа-
лительный  процесс  в  дыхательных  путях, 
когда  в  ответ  на  действие  повреждающих 
факторов нарушается баланс между актив-
ностью про- и противовоспалительных ци-
токинов [1, 2, 10]. 

На протяжении долгого времени имму-
нологи  придерживались  парадигмы,  пред-
ложенной  t.r.  Mossman  и  r.l.  Coffman, 

в которой CD4+-клетки дифференцируются 
в  два  подкласса  с  реципрокными  функци-
ями  и  различным  набором  секретируемых 
цитокинов  –  Т-хелперы  1-го  типа  (th1) 
и Т-хелперы 2-го типа (th2) [11]. Открытые 
сравнительно недавно новые субпопуляции 
Т-лимфоцитов-хелперов  17-го  типа  (th17) 
дают возможность пересмотреть теорию па-
тогенеза  ХОБЛ.  Тh17-клетки  продуцируют 
il-17A, il-17F и il-21, которые привлекают 
нейтрофилы  и  активируют  синтез  антими-
кробных пептидов в клетках эпителия [7, 12, 
13],  тем самым нейтрофилы и эпителиаль-
ные клетки вовлекаются в реакции адаптив-
ного  иммунитета.  Поэтому  иммунный  от-
вет, развивающийся по th17-типу, наиболее 
важен на этапах тканевого воспаления и для 
защиты слизистых. Детальное изучение ре-
гуляторных медиаторов системной воспали-
тельной реакции в развитии ХОБЛ создает 
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предпосылки для более точного понимания 
тех биологических механизмов, которые ле-
жат в основе патологического процесса. это 
является  важным фактором  для  последую-
щего развития более эффективных методов 
контроля  заболевания,  разработки  новых 
подходов  диагностики  и  может  оказаться 
концептуальной основой для новых направ-
лений в противовоспалительной терапии.

целью  исследования  явилась  установ-
ление  роли  девиации Тh17  пути  иммунно-
го  ответа  в формировании  воспаления при 
ХОБЛ разной степени тяжести.

Материалы  
и методы исследования

В исследовании на условиях добровольного ин-
формированного согласия участвовали 116 пациен-
тов  (74 мужчины и 42 женщины), средний возраст 
составил  57,5±4,8  года.  Критериями  разделения 
пациентов по группам была степень тяжести тече-
ния ХОБЛ (golD, 2011) [1]. По клинико-функцио-
нальным вариантам пациенты с ХОБЛ разделялись 
по  группам:  36  человек  (31 %)  с  легкой  степенью 
тяжести,  52  человека  (45 %)  со  средней  степенью 
тяжести  и  24  человека  (24 %)  с  тяжелой  степенью 
тяжести. На момент обследования пациенты не по-
лучали  регулярной  противовоспалительной  тера-
пии. Критериями исключения из исследования яви-
лось  наличие  у  пациентов  острых  инфекционных 
заболеваний, хронических заболеваний внутренних 
органов в фазе обострения, хронической сердечной 
недостаточности  в  стадии  декомпенсации.  В  кон-
трольную группу вошли 32 практически  здоровых 
лиц  (6  мужчин  и  26 женщин),  не  курящих,  с  нор-
мальной функцией внешнего дыхания, средний воз-
раст – 42,0±3,4 года. 

Заболевания  бронхолегочной  системы  диа-
гностировали  на  основании  данных  анамнеза,  объ-
ективного  осмотра,  пикфлоуметрии,  спирографии 
с выполнением бронхолитического теста (спирограф 
«FUKUDA”,  Япония),  результатов  тестов  mMrС 
и САТ,  рентгенологического  и  лабораторного  иссле-
дования. В соответствии с рекомендациями «Глобаль-
ной стратегии: диагностика, лечение и профилактика 
ХОБЛ»  диагноз ХОБЛ  выставляли  при ОФВ/ФЖЕЛ 
< 0,70 [1]. По результатам спирометрии у пациентов 
с легкой степенью тяжести ХОБЛ постбронходилята-
ционный показатель ОФВ1 составил 90,13±1,99 %. По 
результатам опроса у пациентов определялась одыш-
ка в 1 балл по шкале mMrС и 4 балла по тесту САТ. 
У  пациентов  со  среднетяжелой  степенью  тяжести 
ХОБЛ показатель ОФВ1 составил 73,9±2,56 %. По ре-
зультатам опроса у пациентов определялась одышка 
в 2 балла по шкале mMrС и 9 баллов по тесту САТ. 
У пациентов с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ пока-
затель ОФВ1 составил 48,6±1,76 %, по шкале одышки 
mMrС определялись более 2 баллов и по тесту САТ 
не менее 10 баллов.

Субпопуляции th1- и th17-лимфоцитов оценива-
ли по уровню цитокинов в сыворотке крови  (тумор-
некротизирующий  фактор  (tnF-a),  интерлейкины 
(il)  il-4,  il-6,  il-10,  il-17А)  и  интерферон  гамма 
(iFn-γ)  (тест-системы  фирмы  BD,  UsA)  методом 

проточной цитометрии на цитометре BD FACscanto. 
Обработку данных проводили с использованием про-
граммы  FCAP Array  3,0  (BD,  UsA).  Уровень  секре-
ции трансформирующего фактора роста β1 (tFg-β1)  
и  il-21  в  сыворотке  крови  определяли  иммунофер-
ментным методом (genzyme diagnostics, UsA). 

Статистическую  обработку  данных  прово-
дили  при  помощи  пакета  прикладных  программ 
«statistica  6.0».  Для  выявления  значимых  раз-
личий  сравниваемых  показателей  использовали 
U-критерий Манна-Уитни. Различия считались зна-
чимыми при р<0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В  группе  больных  ХОБЛ  легкой  сте-
пени тяжести у 67 % пациентов выявлено 
увеличение  концентрации tnF-α  и  iFn-γ 
и  снижение  уровня  il-4  по  сравнению 
с  контрольной  группой  (рис.  1).  Высо-
кая  концентрация  провоспалительных 
цитокинов  (tnF-α,  iFn-γ)  свидетельству-
ет  о  наличии  воспалительного  процесса 
у больных ХОБЛ легкой степени тяжести. 
Дефицит  il-4  и  высокий  уровень  iFn-γ 
указывают на  дифференцировку наивных 
Т-лимфоцитов  по  th1-зависимому  пути. 
У  12  больных  (33 %)  ХОБЛ  легкой  сте-
пени  тяжести  наблюдалось  повышение 
уровня провоспалительных – il-6, il-17А 
и  il-21  и  противовоспалительных  цито-
кинов – il-10, tgFβ1, снижение секреции 
il-4  по  сравнению  с  группой  контроля 
(рис.  2).  это  свидетельствует  о  форми-
ровании  специфического  цитокинового 
паттерна, приводящего к дифференциров-
ке Т-хелперов 17  типа. экспрессия  iFn-γ 
и tnF-α у данных пациентов незначитель-
но увеличивалась по сравнению с группой 
контроля, но статистически значимо отли-
чалась только у больных дифференцируе-
мых по th1 пути иммунного ответа. Таким 
образом, у больных ХОБЛ легкой степени 
тяжести выявлено преобладание th1 типа 
иммунного ответа.

В  группе  больных ХОБЛ  средней  сте-
пени  тяжести th1  путь  иммунного  ответа 
выявлен  у  24  человек  (46 %),  который  ха-
рактеризовался  снижением  секреции  il-
4,  il-21  и  повышением  продукции tnF-α 
и  iFn-γ  по  сравнению  с  контрольной 
группой  (рис. 1).  У  28  больных  (54 %) 
ХОБЛ  средней  степени  тяжести  установ-
лена  активация  th17  иммунного  ответа, 
который  поддерживался  высокими  значе-
ниями  провоспалительных  il-6,  il-17А, 
il-21  и  противовоспалительных  il-10, 
tgF-β1  цитокинов  (рис. 2).  Следователь-
но,  у  больных ХОБЛ  средней  степени  тя-
жести в равной мере выявлялась активация 
th1 и th17 клеточных путей.
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Рис. 1. Показатели цитокинового профиля по Th1 пути у больных ХОБЛ в зависимости  
от степени тяжести

Рис. 2. Показатели цитокинового профиля по Th17 пути у больных ХОБЛ в зависимости  
от степени тяжести
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Среди  пациентов  ХОБЛ  с  тяжелой  сте-

пенью тяжести у 6 человек (28 %) выявлено 
снижение  il-4  и  динамическое  нарастание 
синтеза tnF-α и iFn-γ на фоне низких зна-
чений  il-17А,  il-21,  что  свидетельствует 
о поддержании th1  типа иммунного ответа 
(рис.  1).  У  18  больных  (72 %)  ХОБЛ  с  тя-
желой  степенью  тяжести  диагностировали 
максимальные  значения  провоспалитель-
ных  цитокинов  il-6,  il-17А,  il-21  и  про-
тивовоспалительных  –  il-10,  tgF-β1,  что 
указывает  на  продуцирующую  активацию 
th17  лимфоцитов,  играющих  роль  дириже-
ра воспалительной реакции (рис. 2). Резуль-
таты исследования показали, что у больных 
ХОБЛ с тяжелой степенью тяжести выявле-
но преобладание иммунного ответа по th17-
типу, который регулирует дифференцировку 
Т-регуляторных клеток. Формирование спе-
циализированного  фенотипа  лимфоцитов 
th17  детерминирует  привлечение  и  актива-
цию нейтрофилов,  что играет  важную роль 
на этапе разрешения воспаления [6, 13]. Ис-
следования  E.  volpe  и  соавт.  показали,  что 
tgF-β  в  сочетании  с  il-6 индуцирует  диф-
ференцировку  наивных  Т-лимфоцитов  пе-
риферической крови в th17  [14]. В присут-
ствии tgF-β1 и il-6 популяция th17-клеток 
усиливает экспрессию il-10 наряду с il-17А 
[4,  7].  il-10,  как  противовоспалительный 
цитокин,  помогает  контролировать  th1  за-
висимые процессы через угнетение экспрес-
сирующей активности клеток th1 типа [3, 5, 
8]. Кроме того, il-21 продуцируется самими 
t-хелперами  17  типа  и  осуществляет  регу-
ляцию  их  функциональной  активности  по 
принципу положительной обратной связи [4, 
9, 12]. Дифференцировка th17 клеток пода-
вляет формирование клонов th1, и наоборот, 
продуцируемые th1 лимфоцитами цитокины 
tnF-α  и  iFn-γ  угнетают  фенотипирование 
th17 клеток и синтез il-17А и il-21. 

заключение. Результаты  исследования 
свидетельствуют,  что  у  пациентов  с ХОБЛ 
разной степенью тяжести изменения балан-
са  про-  и  противовоспалительных  цитоки-
нов характерны как для th1-, так и для th17-
типов  иммунного  ответа.  Разнообразие 
форм иммунного ответа достигается за счет 
активации  различных  клеток-эффекторов: 
ответ по th1-типу связан с активацией ма-
крофагов и выработкой iFn-γ; при девиации 
Тh17-типа иммунного ответа активируются 
нейтрофилы,  эпителиальные клетки и син-
тез  il-17,  il-21.  Важно  подчеркнуть,  что 
цитокины,  продуцируемые  th17  клетками 
при  утяжелении  ХОБЛ  подавляют  диффе-
ренцировку th1 клонов и формируют свой 
независимый  иммунорегуляторный  путь, 

лимитирующий функцию th1 лимфоцитов. 
Возможно,  что  девиация th-17  иммунного 
ответа при хронических заболеваниях орга-
нов  дыхания  играет  компенсаторную  роль 
для  сдерживания  активации  провоспали-
тельных механизмов иммунорегуляции. Та-
ким образом, определенный тип иммунных 
нарушений  при  ХОБЛ  диктует  необходи-
мость дальнейшего изучения роли адаптив-
ных  субпопуляций  Т-клеток  при  тяжелом 
и осложненном течении ХОБЛ. 
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