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Реферат. Цель исследования – изучение роли иммунологических механизмов в неблагоприятном исходе хрони-
ческой обструктивной болезни легких. Материал и методы. В исследование включено 116 госпитализированных 
в 2005-2006 годах в пульмонологическое отделение больных по поводу обострения хронической обструктивной 
болезни легких легкого и среднетяжелого течения. Протокол исследования: больным хронической обструктивной 
болезнью легких проводили общеклинические и специальные (иммунологические) методы обследования. Инстру-
ментальные методы исследования включали спирографию, электрокардиографию, эхо-кардиографию, фибро-
бронхоскопию, рентгенографию органов грудной клетки. После проведения диагностической бронхоскопии про-
изводили забор бронхоальвеолярной жидкости для цитологического и иммунологического исследования. На 1-2-е 
сутки стационарного лечения больным проводили иммунологические исследования: иммунофенотипирование 
мононуклеарных клеток, оценку фагоцитарной активности лейкоцитов в крови и бронхоальвеолярной жидкости, 
определение содержания иммуноглобулинов в сыворотке крови и бронхоальвеолярной жидкости, исследование 
уровней цитокинов в сыворотке крови, бронхоальвеолярной жидкости и в супернатанте культуры мононуклеар-
ных клеток в условиях их спонтанной продукции и при активации в реакции стимулированной митогеном (фитоге-
магглютинин «Difco» 5 мг/мл) пролиферации. Статистическая обработка данных проводилась с использованием 
программы Statistica 10.0. В 2020 году была проведена оценка отдаленной выживаемости больных хронической 
обструктивной болезнью легких. Когорта больных была разделена на две группы. В первую группу (n=44) были 
включены выжившие, а в другую (n=72) – умершие к 2020 году пациенты, и было проведено ретроспективное срав-
нение изучаемых показателей, определенных в момент обострения хронической обструктивной болезни легких в 
2005-2006 годах, в данных группах пациентов. Результаты и их обсуждение. У выживших пациентов цитограм-
ма бронхоальвеолярной жидкости отличалась более высоким показателем содержания макрофагов и увеличен-
ным числом НСТ-положительных клеток этой популяции при уменьшенном количестве нейтрофилов как в крови, 
так и в бронхоальвеолярной жидкости. У умерших были повышены уровни IgМ и IgA в сыворотке крови и брон-
хоальвеолярной жидкости. Результаты изучения продукции цитокинов в культурах мононуклеарных клеток in vitro 
свидетельствовали о том, что в группе умерших соотношение IFN-γ/IL-4 в условиях спонтанной продукции цитоки-
нов было выше, по сравнению с показателем выживших больных. Этот факт указывает на поляризацию иммунного 
ответа умерших больных в направлении клеточного типа, опосредованного Th1-клетками, что подтверждается 
особенностями цитокинового профиля бронхоальвеолярной жидкости у умерших – существенным повышением 
значения IFN-γ/IL-4 относительно показателей у выживших. Выводы. Неблагоприятный исход хронической об-
структивной болезни легких связан с увеличением числа нейтрофильных клеток в бронхоальвеолярной жидко-
сти, крови, преобладанием активации Th1-типа адаптивного иммунитета на местном уровне и активацией как 
клеточного, так и гуморального механизмов адаптивного иммунитета на системном уровне. Усиление активности 
врожденного иммунитета при обострении хронической обструктивной болезни легких, проявляющееся увеличени-
ем числа и метаболической активности макрофагов, ассоциировано с долговременной выживаемостью больных. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, смертность, исход болезни, цитокины, Th1- клетки.
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ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) – одно из наиболее 

часто  встречающихся заболеваний в мире – 
является острой проблемой современной меди-
цины в связи с высоким риском инвалидизации 
и преждевременной смертности лиц, подвержен-
ных данному заболеванию. ХОБЛ уносит ежегод-
но миллионы жизней больных и к настоящему 
времени занимает третью позицию в структуре 
смертности населения мира [1]. Существующие 
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Abstract. Aim. The aim of the research was to study the role of immunological mechanisms in the unfavorable outcome of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Material and methods. The research included 116 patients hospitalized 
in 2005-2006 in the pulmonology department of patients with the exacerbation of mild and moderate COPD. Research 
protocol: general clinical and special (immunological) methods of examination were performed in patients with COPD. 
Instrumental research methods included: spirography, ECG, EchoCG, fibrobronchoscopy, chest X-ray. After diagnostic 
bronchoscopy, bronchoalveolar fluid (BAF) was taken for cytological and immunological examination. On the first and 
second days of inpatient treatment, patients underwent immunological studies: immunophenotyping of mononuclear cells 
(MNC), assessment of phagocytic activity of leukocytes (latex test, nitroblue tetrazolium (NBT) test) in blood and BAF, 
determination of the content of immunoglobulins in blood serum and BAF, study of cytokine levels in blood serum, BAF 
and MNC culture supernatant under conditions of their spontaneous production and activation in the mitogen-stimulated 
(phytohemagglutinin "Difco" 5 mg/ml) proliferation. Statistical data processing was carried out using the Statistica 10.0 
program. In 2020, the long-term survival of COPD patients was assessed. The cohort of patients was divided into two 
groups. Survivors were included in the first group (n=44), and patients who died by 2020 were included in the other group 
(n=72). The retrospective comparison of the studied indicators was determined at the time of COPD exacerbation in 2005-
2006 in these patient groups. Results and discussion. In the surviving patients, the BAF cytogram was distinguished 
by the higher macrophage content and the increased number of NBT-positive cells in this population with the reduced 
neutrophil content in both blood and BAF. The deceased had elevated levels of IgM and IgA in the blood serum and BAF. 
The results of the study of cytokine production in MNC cultures in vitro indicate that the ratio of IFN-γ/IL-4 in the conditions 
of spontaneous cytokine production was higher in the deceased compared with the indicators of the surviving patients. This 
fact indicates the polarization of the immune response of the deceased in the direction of the cell type mediated by Th1 
cells, which is confirmed by the peculiarities of the BAF cytokine profile in the deceased – the significant increase in the 
value of IFN-γ/IL-4 relative to the indicators in the survivors. Conclusion. The unfavorable outcome of COPD is associated 
with the increase in the number of neutrophil cells in BAF, in the blood, with the predominance of Th1-type activation of 
adaptive immunity at the local level and activation of both cellular and humoral mechanisms of adaptive immunity at the 
systemic level. The increased activity of innate immunity in COPD exacerbation, manifested by the increase in the number 
and metabolic activity of macrophages, is associated with the long-term survival of patients. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, mortality, disease outcome, cytokines, Th1 cells.

For reference: Karzakova LM, Alekseeva EP, Kudryashov SI, Zhuravleva NV, Ukhterova ND, Andreeva NP. The role of 
immunological factors in the unfavorable outcome of chronic obstructive pulmonary disease. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2022;15(1):52– 61. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(1).51-62.

В методы лечения ХОБЛ незначительно влияют на 
ее исход. ХОБЛ характеризуется стойким воспа-
лением легочной ткани, закупоркой мелких ды-
хательных путей (обструктивный бронхиолит) и 
их структурными изменениями (эмфизема) [2]. 
Табакокурение является фактором риска и ос-
новной причиной данного заболевания [3]. От-
каз от курения благотворно влияет на функции 
легких [4]. Однако прекращение курения не из-
бавляет пациентов с ХОБЛ от воспалительного 
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процесса в легочной ткани [5]. Персистирующее 
воспаление легких после прекращения курения 
и наличие хорошо организованных лимфоидных 
фолликулов вокруг мелких дыхательных путей и 
паренхимы легких у пациентов с ХОБЛ указыва-
ют на вовлеченность в патологический процесс 
адаптивных иммунных реакций на антигены ин-
фекционных патогенов и сапрофитной микро-
флоры легких, а также – на аутоантигены [3]. 
Зачастую один - два повторяющихся эпизода тя-
желого обострения заболевания могут оказаться 
фатальными для больных [6, 7, 8]. В то же время 
у части лиц заболевание имеет благоприятное 
течение. К настоящему времени нет целостного 
представления о причинах прогрессирования и 
неблагоприятного исхода ХОБЛ [9]. Вполне веро-
ятно, что иммунологическая природа патогенеза 
заболевания может обуславливать его исход.

Цель исследования: изучение влияния имму-
нологических механизмов, реализующихся на си-
стемном и местном уровнях, на исход ХОБЛ.

Материал и методы. Исследование было 
начато в 2005 и окончено в 2020 году. Группа ис-
следования включала 116 госпитализированных в 
2005-2006 годах в пульмонологическое отделение 
Республиканской клинической больницы Минз-
драва Чувашии больных по поводу обострения 
ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения. Диагноз 
был поставлен в соответствии с рекомендация-
ми международного программного документа по 
ХОБЛ – GOLD (2006). Обострение ХОБЛ конста-
тировали при обнаружении критериев Anthonisen 
[10]. При отборе пациентов руководствовались 
следующими критериями включения: (1) ХОБЛ I и 
II cтадии: (Объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1)/ Форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ) < 0,70), ОФВ1 ≥ 80% для 
больных GOLD I и 50% ≤ ОФВ1 < 80% для боль-
ных GOLD II; (2) отсутствие в анамнезе фактов 
применения антибиотиков, глюкокортикостерои-
дов в течение 2 недель до начала исследования; 
(3) информированное согласие на добровольное 
участие в исследовании. Критериями исключения 
служили профессиональные болезни, связан-
ные с вдыханием токсичных веществ, ХОБЛ III и 
IV cтадии, микобактериальная инфекция, брон-
хоэктазы, неврологические заболевания, дис-
функции органов сердечно-сосудистой системы, 
печени и почек, психические заболевания, сахар-
ный диабет, когнитивные нарушения. В 2020 году 
была проведена оценка отдаленной выживаемо-
сти больных ХОБЛ, и с целью дальнейшего про-
должения исследования когорта включенных в 
исследование больных была разделена на две 
группы. В первую группу были включены выжив-
шие, а в другую – умершие к 2020 году пациенты, 
и было проведено ретроспективное сравнение 
изучаемых показателей, определенных в момент 
обострения ХОБЛ в 2005-2006 гг., в данных груп-
пах пациентов. Контрольную группу составили 40 
практически здоровых лиц с нормальной функци-

ей дыхания. В исследование включали лишь тех 
пациентов и те здоровые лица, которые подпи-
сывали информированное согласие на участие 
в исследовании. Протокол исследования был 
рассмотрен и одобрен на заседании Местного 
этического комитета, функционирующего на ме-
дицинском факультете ФГБОУ ВО «Чувашский 
государственный университет имени И.Н. Ульяно-
ва». В таблице 1 представлены данные, характе-
ризующие обследованные группы. 

Больным ХОБЛ проводили общеклинические 
(инструментальные, лабораторные) и специаль-
ные (иммунологические) методы обследования. 

Инструментальные методы исследова-
ния включали спирографию, электрокардиограм-
му, эхокардиоскопию, фибробронхоскопию, рент-
генографию органов грудной клетки, при наличии 
показаний рентгенконтрастную бронхографию. 
После проведения диагностической бронхоско-
пии производили забор бронхоальвеолярной 
жидкости (БАЖ) из участка легкого с помощью 
вакуумного контура путем продвижения брон-
хоскопа до «заклинивания» в сегментарный или 
субсегментарный бронх. Аспирированную жид-
кость подвергали цитологическому и иммуноло-
гическому исследованию. Образцы БАЖ, предна-
значенные для определения иммуноглобулинов 
и цитокинов, замораживали и хранили при -70°C.

Общеклинические лабораторные иссле-
дования крови, мокроты, мочи осуществляли по 
общепринятым унифицированным методикам 
исследований [11].  

Иммунологические исследования включа-
ли иммунофенотипирование мононуклеарных 
клеток (МНК); оценку фагоцитарной активности 
лейкоцитов (латекс-тест, тест восстановления ни-
тросинего тетразолия – НСТ-тест) в крови и БАЖ; 
определение содержания циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) в сыворотке крови и им-
муноглобулинов в сыворотке крови, БАЖ; иссле-
дование уровней цитокинов в сыворотке крови, 
БАЖ и в супернатанте культуры МНК в условиях 
их спонтанной продукции и при активации в ре-
акции стимулированной митогеном (фитогемаг-
глютинин «Difco» 5 мг/мл) пролиферации по стан-
дартным методикам, описанным нами ранее [12].

Забор образцов крови, БАЖ, мокроты для лабо-
раторных исследований проводили на 1-2-е сутки 
стационарного лечения. Венозную кровь забирали 
утром натощак из локтевой вены в объеме 5 мл с 
гепарином (20 Ед/мл) для иммунофенотипирова-
ния мононуклеарных клеток (МНК), определения 
фагоцитарного числа и фагоцитарного индекса 
нейтрофилов, 15 мл с гепарином (10 Ед/мл) – для 
постановки митоген-стимулированной лимфопро-
лиферации, 4 мл  – в сухую пробирку для отде-
ления сыворотки и определения содержания в 
сыворотке иммуноглобулинов, ЦИК, цитокинов. 
Образцы крови центрифугировали при 3000 обо-
ротов в минуту в течение 15 минут, отцентрифу-
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Показатель
Контрольная 

группа
Больные ХОБЛ

Умершие Выжившие
Количество 40 72 44
Пол (мужчина/женщина) 32/8 64/8 28/16 χ2

 <0,01
Курящие 4 37 12 χ2 <0,01
Бывшие курильщики (прекратив-
шие табакокурение)

14 27 30 χ2 >0,05

Не курящие 22 8 2 χ2 >0,05
Возраст (года) 51,5 ± 2,8 59,55±8,35 52,54±6,09 p <0,001
Индекс курения (пачка/год) 13,1±4,1 24,3 ± 6,5 18,2 ± 4,3 p<0,001
ОФВ1 постбронходилатационный* 98,7±11,5 46,85±17,20 60,85±14,90 p<0,001
ОФВ1/ФЖЕЛ * 96,6±11,9 63,09±15,75 76,94±13,39 p<0,001
Максимальная объемная скорость 
воздуха при выдохе 25 % от ФЖЕЛ 
(МОС 25)*

102,1±11,1 43,24±17,96 58,66±19,26 p<0,001

Максимальная объемная скорость 
воздуха при выдохе 50 % от ФЖЕЛ 

(МОС 50)*

99,5±10,7 28,75±18,28 47,64±16,59 p<0,001

Максимальная объемная скорость 
воздуха при выдохе 75 % от ФЖЕЛ 

(МОС 75) *

94,2±12,3 28,10±17,74 46,73±21,06 p<0,001

Оценочная шкала CAT, баллы 0 10,1±1,6 8,5±0,9 p<0,001

гированную сыворотку замораживали и хранили 
при -70°C и размораживали перед использова-
нием для определения иммуноглобулинов и ци-
токинов. ЦИК исследовали в день забора крови. 
МНК выделяли из венозной крови больных при 
центрифугировании в градиенте плотности фи-
колл-верографина (ρ=1,077 г/см3) в течение 45 
мин при 400g при температуре 10ºС. 

Статистический анализ осуществляли, ис-
пользуя программу Statistica 10.0. Достоверность 
различий количественных показателей в незави-
симых группах оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента, а в сопряженных выборках – с по-
мощью парного критерия Стьюдента. Достовер-
ность разницы качественных (альтернативных) 
показателей обследованных оценивали по крите-
рию χ2. Статистически значимое различие опре-
делялось при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. На момент 
начала исследования в 2005–2006 гг. в составе 
исследуемой когорты преобладали больные со 
среднетяжелой ХОБЛ в связи с тем, что на ста-
дии легкого течения заболевание диагностиро-
валось чрезвычайно редко. Результаты иссле-
дования показали, что к моменту завершения 
исследования в 2020 году (в среднем через 15 
лет от начала наблюдения) из 116 пациентов с 

ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения в жи-
вых остались 44 пациента – 37,9% от общего 
числа больных. Средняя продолжительность 
жизни пациентов с момента установления диа-
гноза ХОБЛ у умерших больных составила 12,5 
года. Среди умерших пациентов оказалось боль-
ше курящих, лиц мужского пола и более старше-
го возраста (см. табл. 1). 

Ретроспективное изучение показателей об-
щего анализа мокроты не выявило различий в 
значениях показателей у умерших и выживших 
больных в период госпитализации по поводу 
обострения ХОБЛ в 2005–2006 гг. (табл. 2). Од-
нако, обнаруживались определенные различия в 
показателях БАЖ. В качестве контрольных пока-
зателей БАЖ использовали показатели здоровых 
лиц, известные из литературных источников [13, 
14, 15, 16]. У выживших пациентов цитограмма 
БАЖ отличалась более высоким содержанием 
макрофагов и увеличенным числом НСТ-поло-
жительных клеток этой популяции при уменьшен-
ном содержании нейтрофилов. При этом у умер-
ших пациентов были выше уровни sIgA, IgA и 
IgМ, а уровень IgG, напротив, ниже. Что касает-
ся содержания в БАЖ цитокинов, то уровни всех 
исследованных цитокинов у умерших превышали 
соответствующие показатели у выживших паци-

Примечания: * - значения показателей выражены в процентах от рассчитанных должных величин; p – степень достоверности 
различий количественных показателей в группах больных ХОБЛ; χ2 - степень достоверности различия качественных 
(категориальных) показателей в группах больных ХОБЛ.

Таблица 1. 
Клиническая характеристика групп обследования (по состоянию на 2005 - 2006 гг.)

Table 1.
 Clinical characteristics of the examination groups (as of 2005 - 2006)
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ентов. Соотношение уровней основных цитоки-
нов – IFN-γ и IL-4, характеризующих активность 

Th1- и Th2-клеток соответственно, было выше в 
группе умерших больных.

Таблица 2. 
Показатели лабораторного анализа мокроты и бронхоальвеолярной жидкости у умерших и 

выживших больных ХОБЛ
Table 2.

 Indicators of laboratory analysis of sputum and bronchoalveolar fluid in deceased and surviving 
COPD patients

Показатель
Здоровые 

n=40

Больные ХОБЛ

рУмершие n=72 Выжившие n=44

M±SD M±SD M±SD
Мокрота

Лейкоциты, 106/мл 0,5±0,2 47,70±38,41*** 41,62±32,04*** >0,05

Альвеолярные макрофаги, 106/мл 0,8±0,3 7,33±4,09*** 6,7±14,71*** >0,05

БАЖ

Нейтрофилы,% 4,1±0,49 [13] 66,68±31,94*** 46,82±18,50*** <0,01

Фагоцитарный индекс нейтрофилов 
(ФИН)

34,05±3,1[13] 21,56±13,8*** 20,43±11,85*** >0,05

Показатель НСТ-теста нейтрофилов 
(НСТН), %

- 5,63±3,45 6,98±4,65 >0,05

Альвеолярные макрофаги, % 64,60±2,04[13] 9,928±8,46*** 19,28±16,21*** <0,01

Мастоциты, % 0,06±0,16 [14] 0,25±0,60*** 0,22±0,61*** >0,05

Фагоцитарный индекс макрофагов 
(ФИМ), %

55,5±3,3[13] 30,44±17,37*** 33,16±17,99*** >0,05

Показатель НСТ-теста макрофагов 
(НСТМ), %

50,6±16,2[13] 16,79±9,03*** 25,23±14,9*** <0,05

sIgA, нг/мл 7200±1000[15] 63159±22287*** 39671±12872*** <0,001

IgG, г/л 0,45±0,04[13] 4,33±1,11*** 9,70±2,00*** <0,001

IgA, г/л 0,2±0,02[13] 2,98±0,71*** 1,44±0,75*** <0,001

IgM, г/л 0 [13] 17,86±4,78*** 9,46±2,89*** <0,001

IL-4, пг/мл 5,9±1,0 [16] 56,2±18,2*** 35,6±8,1*** <0,001

IL-8, пг/мл 159±23 [16] 4230±2406*** 2703±1156*** <0,001

IFN-γ, г/л 2,30±0,10 [16] 633±202*** 171±60*** <0,001

IFN-γ/IL-4 - 11,32±2,31 4,82±1,12 <0,001

Примечания: p – уровень статистической значимости различия между значениями показателей групп пациентов; *** - p<0,001 – 
отличие относительно группы здоровых. 

Выявлен ряд различий в показателях гемо-
грамм между обследованными группами больных 
(таблица 3). Так, у умерших больных показатели 
содержания нейтрофилов, СОЭ превышали соот-
ветствующие показатели у выживших, в то время 
как число лимфоцитов и моноцитов было ниже. 

В связи с установленными различиями в зна-
чениях соотношения IFN-γ/IL-4 между выжившими 
и умершими пациентами особый интерес заслу-
живает анализ популяционного и субпопуляци-
онного состава лимфоцитов (таблица 4), выя-

вивший у умерших превышение числа клеток с 
хелперным фенотипом относительно показателя 
группы выживших пациентов. Кроме того, у умер-
ших обнаруживались повышенные уровни сыво-
роточных IgM, IgА и ЦИК. Сравнение показателей 
цитокинового профиля показало, что у умерших 
пациентов были более высокие уровни циркули-
рующих в крови цитокинов - IFN-γ и IL-4 по срав-
нению с таковыми у выживших больных. Уровни 
других цитокинов не различались в группах. 
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Показатель
Здоровые 

n=40

Больные ХОБЛ

рУмершие n=72 Выжившие n=44

M±SD M±SD M±SD
Лейкоциты, абс*. 5,38±0,96 7,75±2,69*** 6,58±2,15** 0,019
Нейтрофилы палочкоядерные, % 4,7±2,4 7,37±5,14*** 4,67±4,33 0,005
Нейтрофилы сегментоядерные, % 52,5±5,6 51,43±13,18 45,71±12,01** 0,019
Нейтрофилы сегментоядерные, абс*. 2,84±0,66 3,68±2,03** 2,88±1,15 0,014

Лимфоциты, абс*. 1,65±0,28 1,98±0,47*** 2,31±0,98*** 0,022
Моноциты, % 4,52±1,90 6,38±2,79*** 8,41±3,80*** 0,002
Моноциты, абс*. 0,22±0,08 0,41±0,19*** 0,53±0,27*** 0,007
СОЭ, мм/ч 6,5±3,1 23,68±21,60*** 13,65±10,55*** 0,003

Результаты изучения содержания цитокинов 
в супернатанте культивированных в течение 
24 часов МНК демонстрировали превышение 
спонтанных уровней IL-4 и IFN-γ, а также ми-
тоген-стимулированного уровня IL-4 в группе 
умерших больных относительно показателей 
выживших. Примечательно, что продукция IL-4 
не повышалась в ответ на стимуляцию митоге-
ном ФГА ни у здоровых, ни в группах больных, 
в то время как стимулированные уровни дру-
гого цитокина – IFN-γ – превышали спонтанные 
уровни в 4,2 раза у здоровых, в 4,6 раза в груп-
пе умерших и в 10 раз в группе выживших боль-
ных. При этом отношение IFN-γ/IL-4 в условиях 
спонтанной продукции цитокинов в культурах 
МНК было повышено у умерших больных от-
носительно показателя здоровых, а у выжив-
ших не отличалось от аналогичного показателя 
группы здоровых лиц. В то же время значение 
IFN-γ/IL-4 в стимулированных культурах у умер-
ших было меньше по сравнению с показателем 
в группе выживших пациентов.

Результаты изучения продукции цитокинов в 
культурах МНК in vitro свидетельствуют о том, 
что МНК (лимфоциты, моноциты) у пациентов с 
обострением ХОБЛ находятся в активированном 
состоянии, о чем свидетельствуют повышенные 
относительно показателей здоровых спонтан-
ные уровни IL-4 и IFN-γ. Данные показатели в 
группе умерших выше, следовательно МНК ак-
тивированы в большей степени, чем у выжив-
ших. Тот факт, что соотношение IFN-γ/ IL-4 в ус-
ловиях спонтанной продукции цитокинов выше 
у умерших, по сравнению с показателями здо-
ровых и выживших больных, свидетельствует 

о преимущественном синтезе у умерших IFN-γ, 
продуцируемого в основном активированными 
Th1-клетками. В результате стимуляции митоге-
ном ФГА соотношение IFN-γ/ IL-4 повышается у 
умерших в 4 раза, в то время как у выживших в 
9,3 раза. Эти данные позволяют думать о том, 
что МНК у умерших изначально находятся в со-
стоянии выраженной активности, и стимуляция 
их митогеном не вызывает значительного при-
роста продукции IFN-γ, а у выживших больных 
МНК умеренно активированы и способны при об-
работке ФГА отвечать усиленным образованием 
данного цитокина. Основной вывод из результа-
тов изучения продукции цитокинов в культурах 
МНК in vitro заключается в том, что иммунный 
ответ умерших больных поляризован по клеточ-
ному типу, опосредованному Th1-клетками. Это 
подтверждается особенностями цитокинового 
профиля БАЖ у умерших – существенным пре-
обладанием содержания IFN-γ (в 3,7 раза пре-
вышающего уровень в группе выживших боль-
ных), обусловливающим превышение у умерших 
среднего значения IFN-γ/IL-4 более чем вдвое 
соответствующего показателя у выживших. Ак-
тивация Th1-функции у больных ХОБЛ может 
быть связана с аутоиммунным поражением ды-
хательных путей и паренхимы легких, индуциро-
ванным полютантами. Ранее было доказано, что 
в иммунопатогенезе ХОБЛ большую роль игра-
ет дисбаланс субпопуляций Т-лимфоцитов, на-
копление в легочной ткани CD4+ - Т-хелперных 
клеток, в частности Th1 и Th17 субпопуляций 
[3, 17]. Существенно повышенное соотношение 
CD3+CD4+/ CD3+CD8+, обнаруженное у умерших 
больных, также может быть связано с активаци-

Таблица 3. 
Статистически значимые различия в показателях гемограммы в группах умерших и выживших 

больных ХОБЛ
Table 3. 

Statistically significant differences in hemogram indices in the groups of deceased and surviving 
COPD patients

Примечания: *абс. – абсолютное значение (×109/л); p – уровень статистической значимости различий между значениями 
показателей групп пациентов; **- p<0,01 отличие относительно группы здоровых, *** - p<0,001 отличие относительно группы 
здоровых.
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CD3+CD4+,% 37,0±6,33 36,64±9,67 29,20±7,87*** 0,001
CD3+CD8+,% 24,3±3,2 22,62±4,36 24,57±6,99 0,138
CD3+CD4+/ CD3+CD8+ 1,50±0,32 1,62±0,69 1,26±0,32*** 0,001
CD95+,% 19,3±4,76 17,40±6,58 15,50±6,44** 0,163
IgM, г/л 1,14±0,21 1,78±0,92*** 1,39±0,46*** 0,009
IgG, г/л 11,6±1,4 12,42±5,16 12,29±4,24 0,923
IgA, г/л 1,76±0,47 3,42±2,27*** 2,61±1,31** 0,006
ЦИК, у. ед. 8,6±4,1 14,15±9,98*** 10,43±5,59 0,040
IL-4, пг/мл 1,75±0,5 11,69±4,79*** 7,86±1,90*** 0,001
IFN-γ, пг/мл 6,2±2,1 125,93±72,19*** 86,46±13,25*** 0,018
IFN-γ/ IL-4 3,5±0,8 11,2±5,2*** 11,0±3,2*** NS
IL-8, пг/мл 2,6±0,7 29,42±54,86*** 7,97±3,85*** 0,062
IL-1β, пг/мл 0,4±0,1 204,9±294,1*** 195,7±281,4*** 0,915

Супернатанты культуральных МНК
IL-4 спонт.1 14,6±3,12 26,6±4,64*** 19,54±5,34*** 0,001
IL-4 стимул.2 15,2±3,17 29,5±4,53*** 21,54±4,51*** 0,001
IFN-γ спонт.1 17,95±5,24 46,1±9,52*** 20,62±5,56* 0,001
IFN-γ стимул.2 73,9±21,17̊ººº 213,4±42,1***ººº 220,1±51,9***ººº NS
IFN-γ/ IL-4 спонт.1 1,2±0,3 1,8±0,52** 1,11±0,33 0,001
IFN-γ/ IL-4 стимул.2 4,6±1,1ººº 7,31±1,38***ººº 10,5±0,69*** 0,001

ей Th1-клеток. С прогрессированием заболева-
ния первоначальное воспаление легких стано-
вится системным, вызывая глубокие изменения в 
функциях иммунных клеток и на организменном 
уровне с развитием сердечно-сосудистых ослож-
нений, анорексии, саркопении [18, 19]. Выявлен-
ные на местном уровне особенности продукции 
цитокинов, свидетельствующие о поляризации 
иммунного ответа у умерших по типу преоблада-
ния активности Th1-клеток, нивелируются на си-
стемном уровне. Так, анализ уровней циркулиру-
ющих в крови цитокинов показал, что у умерших 
умеренно повышены относительно показателей 
группы выживших уровни цитокинов IL-4, IFN-γ, а 

среднее значение соотношения IFN-γ/ IL-4 не от-
личается от значения аналогичного показателя у 
выживших больных. К тому же у умерших были 
повышенными относительно значений у выжив-
ших спонтанные и стимулированные уровни IL-4 
в супернатантах культур МНК, что позволяет ду-
мать об активации и гуморального компонента 
адаптивного иммунитета, связанного с функцией 
Th2-клеток. Действительно, рядом авторов были 
представлены данные, свидетельствующие об 
участии аутоиммунных реакций гуморального 
типа в развитии эмфиземы легких, повреждении 
дыхательных путей при ХОБЛ [20, 21]. В частно-
сти, Lee S.H. и соавторы сообщили об обнаруже-

Примечание: p – уровень статистической значимости различий между значениями показателей групп пациентов; *- p<0,05 
различие показателей в группах больных относительно здоровых по t-критерию Стьюдента; **- p<0,01 различие показателей 
в группах больных относительно здоровых по t-критерию Стьюдента; *** - p<0,001 различие показателей в группах больных 
относительно здоровых по t-критерию Стьюдента; ººº - p<0,001 различия стимулированных уровней цитокинов и их соотношений 
относительно соответствующих спонтанных уровней по парному критерию Стьюдента; 1 - спонт. – концентрация цитокина в 
супернатанте интактных культур МНК; 2 - стимул. – концентрация цитокина в супернатанте ФГА-стимулированных культур МНК.

Таблица 4. 
Основные показатели адаптивного иммунитета и цитокинового профиля у умерших и выжив-

ших больных ХОБЛ
Table 4. 

The main indicators of adaptive immunity and cytokine profile in deceased and surviving COPD 
patients

Показатель
Здоровые 

n=40

Больные ХОБЛ

рУмершие n=72 Выжившие n=44

M±SD M±SD M±SD
Кровь

CD3+, % 62,5±6,4 59,92±9,17 51,60±11,74*** 0,001
CD20+, % 14,1±4,1 16,00±5,65 16,80±9,53 0,648
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нии антител против эластина, внеклеточного бел-
ка, важного для целостности легких [21]. Другая 
группа исследователей опубликовала в 2016 году 
данные об обнаружении у больных ХОБЛ цир-
кулирующих в крови антител IgG и IgA, направ-
ленных против эпителиальных клеток бронхов. 
Авторы привели доказательства корреляции по-
вышения уровней выявленных антител c тяже-
лыми стадиями ХОБЛ – GOLD III и GOLD IV [20]. 

Следствием активации гуморального иммуни-
тета у умерших является обнаруженное в ходе 
исследования повышение уровней IgМ и IgA в 
БАЖ на фоне снижения IgG. Эти данные свиде-
тельствуют об активации выработки ранних им-
муноглобулинов – IgM, а также характерных для 
поражения слизистой оболочки респираторного 
тракта IgА. Обнаруженные особенности гумо-
рального звена иммунитета на системном уров-
не (повышение уровня циркулирующих в крови 
IgМ и IgA) подтверждают иммунологические за-
кономерности, выявленные на местном уров-
не. Более выраженная активация гуморального 
адаптивного иммунитета у умерших по сравне-
нию с выжившими, по всей видимости, связана 
с более выраженной реакцией на бактериаль-
ную инфекцию в период обострения в условиях 
недостаточной активации врожденного иммуни-
тета. О последнем свидетельствуют снижение 
содержания и метаболической активности альве-
олярных макрофагов в БАЖ (уменьшение числа 
НСТ-положительных клеток), уменьшение числа 
моноцитов в периферической крови по сравне-
нию с показателями выживших пациентов. При 
этом у умерших было увеличено содержание 
нейтрофильных лейкоцитов в БАЖ и крови. Ней-
трофилы являются первыми защитными клет-
ками, рекрутируемыми в ткани после инфекции, 
где, как считалось, их роль заключается в устра-
нении вторгающихся патогенов с помощью та-
ких механизмов, как генерация активных форм 
кислорода и высвобождение предварительно 
сформированных окислителей и протеолитиче-
ских ферментов из гранул [22]. Однако активиро-
ванные в ответ на инфекцию или на продукцию 
провоспалительных цитокинов нейтрофилы раз-
рушаются и высвобождают из гранул ДНК, гисто-
новые белки, протеолитические ферменты, кото-
рые организуются во внеклеточном пространстве 
в виде объемных сетеподобных структур (NETs), 
получивших название «нейтрофильные внекле-
точные ловушки». Гистоны в составе подобных 
сетеподобных структур обладают выраженным 
цитотоксическим действием на эндотелиальные 
и эпителиальные клетки. При достаточно боль-
шом накоплении этих структур усиливается вос-
палительный процесс, разрушаются клетки и 
ткани легких. Описанное повреждение тканей, 
опосредованное нейтрофилами, известно как 
«парадокс нейтрофильных клеток», при котором 
защищающие клетки становятся «врагами» [23]. 
Согласно результатам исследования Dicker A.J. 

и соавторов, накопление нейтрофильных вне-
клеточных ловушек в мокроте у больных ХОБЛ 
связано с нарушением фагоцитарной функции 
нейтрофилов, высоким риском обострений и 
прогрессированием заболевания [24]. Кроме 
того, нейтрофилы при ХОБЛ могут быть мише-
нями аутоиммунных реакций. Об этом свиде-
тельствует обнаружение у больных ХОБЛ ауто-
антител IgG против ряда специфических белков 
нейтрофильных гранул, таких как CTSH, FUCA2, 
LTF, MMP9, PLAUR, PRTN3, TIMP2 и TNFSF14, в 
то время как у здоровых курящих, не болеющих 
ХОБЛ, подобного рода антитела отсутствовали 
[25]. Возможно, что при дегрануляции нейтрофи-
лов, возникающей в результате их фагоцитарной 
функции в легких при обострении ХОБЛ в ответ 
на инфекцию, высвобождаются белки нейтро-
фильных гранул, выступающие в роли аутоанти-
генов, что усиливает соответствующие аутоим-
мунные реакции.

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования продемонстрировали связь исхода 
ХОБЛ с иммунологическими механизмами, реа-
лизующимися на местном и системном уровнях. 
Полученные данные свидетельствуют о некото-
рых различиях между местными и системными 
реакциями. У умерших пациентов выявлена вы-
раженная поляризация иммунного ответа по типу 
преобладания Th1-функции на местном уровне, 
а на системном уровне активированы и клеточ-
ный, и гуморальный механизмы адаптивного им-
мунитета, что позволяет предположить, что ак-
тивация гуморального иммунитета развивается 
позже. Можно думать, что активация гумораль-
ного иммунитета на системном уровне является 
результатом какой-то сопутствующей патологии, 
которая затем поражает легкие. Однако право-
мочно и другое предположение, что активация 
иммунитета на системном уровне (повышение 
содержания циркулирующих в крови цитокинов, 
иммуноглобулинов) связана с проникновением 
цитокинов из дыхательных путей вследствие ак-
тивации местного иммунитета. На сегодня нет 
данных, подтверждающих или опровергающих 
это предположение. 

Ограничением данного исследования являет-
ся то, что оценка состояния различных звеньев 
иммунитета у пациентов проведена в период 
первого обострения ХОБЛ с момента постанов-
ки диагноза. Возможно, некоторые обнаружен-
ные нами особенности иммунного статуса у об-
следованных больных могли быть связаны с 
активацией инфекционного процесса в период 
обострения и иметь транзиторный характер. Тре-
буется продолжение исследований вне обостре-
ния ХОБЛ. Не исключено, что результаты иссле-
дования состояния иммунной системы больных 
ХОБЛ в период ремиссии ярче высветят имму-
нопатологические механизмы ХОБЛ, в том числе 
те, которые являются решающими для неблаго-
приятного исхода заболевания.
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Выводы. Неблагоприятный исход ХОБЛ свя-
зан с увеличением числа нейтрофильных клеток 
в БАЖ, крови, преобладанием активации Th1-кле-
точно-опосредованного компонента адаптивно-
го иммунитета на местном уровне и активацией 
как клеточного, так и гуморального механизмов 
адаптивного иммунитета на системном уровне. 
Усиление активности врожденного иммунитета 
при обострении ХОБЛ, проявляющееся увеличе-
нием числа макрофагов и их метаболической ак-
тивности, ассоциировано с долговременной вы-
живаемостью больных (15 и более лет). 
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