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ИЗМЕНЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ РЕЦЕПТОРА К IL-6 
НА ПОВЕРХНОСТИ ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК ПРИ 
ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Виткина Т.И., Денисенко Ю.К., Сидлецкая К.А.
Владивостокский филиал ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» – 
Научно-исследовательский институт медицинской климатологии и восстановительного лечения, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Введение: несмотря на то, что на сегодняшний день ХОБЛ является глобальной пробле-
мой здравоохранения, механизмы развития иммунной реакции при этой патологии еще недостаточно 
раскрыты. Цель: изучить экспрессию IL-6R на поверхности иммунокомпетентных клеток при про-
грессировании ХОБЛ. Материалы и методы: в исследование были включены 112 пациентов с ХОБЛ 
1-го, 2-го и 3-го спирометрического класса стабильного течения. В контрольную группу вошли 32 
практически здоровых лица. Исследуемые пациенты находились в фазе ремиссии ХОБЛ. Экспрес-
сия IL-6R на поверхности Т-лимфоцитов, Т-хелперов, моноцитов и гранулоцитов, была определена 
методом проточной цитометрии. Результаты и обсуждение: прогрессирование заболевания сопро-
вождалось увеличением относительного числа CD126+ иммунокомпетентных клеток. В наибольшей 
степени было повышено число CD4+CD126+ клеток и на всех стадиях ХОБЛ. Кроме того, по мере 
утяжеления ХОБЛ значительно возрастало число гранулоцитов с маркером CD126+. Таким образом, 
можно предположить, что Т-хелперы и гранулоциты являются основными клетками-мишенями 
для противовоспалительного действия IL-6, опосредуемого классическим сигналингом. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ремиссия, IL-6R, CD126, классический сигналинг, 
провоспалительные свойства, противовоспалительные свойства, иммунокомпетентные клетки

CHANGES IN THE SURFACE IL-6 RECEPTOR EXPRESSION OF 
DISTINCT IMMUNE CELLS IN PROGRESSION OF CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Vitkina T.I., Denisenko Yu.K., Sidletskaya K.A.
The Far Eastern Scientific Center of Respiratory Physiology and Pathology – Research Institute of Medical Climatology 
and Rehabilitation, Vladivostok Branch, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Introduction: Mechanisms of immune response in COPD are still poorly understood, despite 
global challenge which this disorder presents to public medicine. The objective of this study was to evaluate 
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Введение
Актуальной проблемой пульмонологии явля-

ются хронические заболевания органов дыхания, 
среди которых ведущее место по причинам забо-
леваемости и смертности занимает хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Однако 
вопросы патогенетических основ бронхолегоч-
ных заболеваний продолжают дискутироваться. 
В этиопатогенезе ХОБЛ большую роль играет на-
рушение иммунных механизмов регуляции вос-
палительного процесса [3].

В последнее время большое внимание уделя-
ется изучению роли интерлейкина-6 (IL-6) в раз-
витии воспалительной реакции при ХОБЛ. Мно-
гие исследования подтверждают, что уровень IL-6 
в крови возрастает по мере прогрессирования 
ХОБЛ и опосредует персистенцию системного 
воспаления [1, 6, 7, 8, 13]. Данный цитокин, вы-
деляемый антигенпрезентирующими клетками 
(дендритными клетками и макрофагами), прояв-
ляет как провоспалительные, так и противовос-
палительные свойства [8, 9, 10, 11, 14]. Этот факт 
указывает на важную роль IL-6 в определении 
пути развития иммунного ответа.

Передача IL-6 сигнала внутрь клетки может 
осуществляться двумя путями – с помощью клас-
сического сигналинга или с помощью транссигна-
линга, в конечном итоге приводя к активации JAK/
STAT-сигнального пути. При классическом сиг-
налинге IL-6 стимулирует клетки-мишени через 
мембранный рецептор к IL-6 (IL-6R или CD126), 
который связан с белком gp130 на мембране клет-
ки. Транссигналинг осуществляется с помощью 
растворимой формы рецептора (sIL-6R), при этом 
sIL-6R сначала связывает IL-6, а затем взаимо-
действует с gp130 (CD130) на поверхности клет-
ки-мишени. Gp130 экспрессируется практически 
на всех типах клеток, в то время как IL-6R присут-
ствует в основном на макрофагах, нейтрофилах, 
некоторых видах Т-клеток и гепатоцитах. Важно 
отметить, что разные пути передачи сигнала вли-
яют на эффект, оказываемый IL-6. Противовоспа-
лительная активность реализуется при классиче-
ском пути передачи сигнала, а провоспалительная 

активность опосредована транссигналингом [4, 7, 
8, 9, 10, 14]. 

Большинство последних исследований IL-6 
сигналинга при различных патологиях, включая 
ХОБЛ, посвящено изучению изменения уровня 
IL-6 и роли транссигналинга. В свою очередь, 
нет статей, рассматривающих классический IL-6 
сигналинг при ХОБЛ, по большей части этот путь 
передачи сигнала изучен в норме. 

Цель данного исследования – изучение экс-
прессии рецептора к IL-6 на поверхности имму-
нокомпетентных клеток при прогрессировании 
ХОБЛ.

Материалы и методы
Исследование осуществлялось на базе Влади-

востокского филиала ДНЦ ФПД – НИИМКВЛ 
в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации (пересмотр 2013 г.) с одобрения ло-
кального Биоэтического комитета. В исследова-
ние были включены 112 пациентов с ХОБЛ 1-го 
(36 человек), 2-го (52 человека) и 3-го (24 челове-
ка) спирометрического класса стабильного тече-
ния [3]. На проведение обследования от каждого 
пациента было получено добровольное инфор-
мированное согласие. Средний возраст паци-
ентов составил 57,5±4,8 года. В контрольную 
группу вошли 32 практически здоровых лица, 
некурящих, с нормальной функцией внешне-
го дыхания, средний возраст составил 42,0±3,4 
года. В период обследования никто из пациентов 
не получал регулярной противовоспалительной 
терапии. Исследуемые пациенты находились 
в фазе ремиссии ХОБЛ. Из исследования были 
исключены больные, имеющие сопутствующие 
хронические заболевания в фазе обострения. 

Заболевания бронхолегочной системы диа-
гностировали на основании данных анамнеза, 
объективного осмотра, пикфлоуметрии, спи-
рографии с выполнением бронхолитического 
теста (спирограф FUKUDA, Япония), результа-
тов тестов mMRС и САТ, рентгенологического 
и лабораторного исследования. В соответствии 
с рекомендациями GOLD диагноз ХОБЛ выстав-
ляли при ОФВ/ФЖЕЛ < 0,70 [3]. По результа-

IL-6R expression on the surface of immune cells in the course of COPD progression. Materials and methods. 
The study included 112 patients with stable mild, moderate and severe COPD (spirometry classes 1,2, and 3). 
A control group included 32 healthy subjects. The COPD patients were in remission phase. Expression of 
IL-6R on the surface of T lymphocytes, T helper cells, monocytes and granulocytes was determined by flow 
cytometry. Results and Discussion. Progression of the disease was accompanied by increase in the relative 
amounts of CD126+ immunocompetent cells. The number of CD4+CD126+ cells was maximally increased at 
all stages of COPD. Moreover, the number of CD126+ granulocytes proved to be significantly increased with 
increasing severity of COPD. Hence, it may be assumed that T-helper cells and granulocytes are primary target 
cells for IL-6 anti-inflammatory action, which is mediated by classic signaling.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, remission, IL-6R, CD126, classic signaling, pro-inflammatory properties,  
anti-inflammatory properties, immune cells
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там спирометрии у пациентов с легкой степенью 
тяжести ХОБЛ постбронходилятационный по-
казатель ОФВ1 составил 90,13±1,99%. По резуль-
татам опроса у пациентов определялась одышка 
в 1 балл по шкале mMRС и 4 балла по тесту САТ. 
У пациентов со среднетяжелой степенью тяже-
сти ХОБЛ показатель ОФВ1 составил 73,9±2,56%. 
По результатам опроса у пациентов определя-
лась одышка в 2 балла по шкале mMRС и 9 бал-
лов по тесту САТ. У пациентов с тяжелой степе-
нью тяжести ХОБЛ показатель ОФВ1 составил 
48,6±1,76%, по шкале одышки mMRС определя-
лись более 2 баллов и по тесту САТ не менее 10 
баллов.

В качестве материала для исследования экс-
прессии рецептора IL-6R (CD126+) использо-
вали цельную кровь. Определяли экспрессию 
рецептора на поверхности Т-лимфоцитов (CD3+ 
клетки), Т-хелперов (CD4+ клетки), моноцитов 
и гранулоцитов методом проточной цитометрии 
(цитометр «BD FACSCantoII») с использовани-
ем реагентов фирмы BD (USA). Для определения 
экспрессии рецептора использовали антитела – 
CD126 (APC). В качестве маркирующих агентов 

использовали: СD45 (APC-H7), СD3 (FITC), CD4 
(PE-Cy7). Кластеры моноцитов и гранулоцитов 
выделяли по характерным для этих клеточных 
субпопуляций параметрам переднего (forward-
scattered light, FSC) и бокового (side-scattered 
light, SSC) светорассеяния.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы «Statistica 
6.0 для Windows». Результаты описательной ста-
тистической обработки экспрессии рецепторов 
представляли в виде медианы, верхнего и ниж-
него квартилей. Статистическую значимость раз-
личий экспрессии рецептора между группами 
оценивали с помощью непараметрического кри-
терия Краскела–Уоллиса. Различия считались 
статистически значимыми при уровне р < 0,001; 
0,01; 0,05 [2]. 

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было рассчитано про-

центное содержание клеток иммунной системы, 
несущих IL-6R на своей поверхности, в крови 
здоровых лиц и пациентов с ХОБЛ. Полученные 
данные отображены в таблице 1. В норме среди 

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ IL-6R У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ
TABLE 1. IL-6R EXPRESSION LEVELS IN COPD PATIENTS AND HEALTHY PERSONS

Показатели, %
Parameters, %

Группа контроля
Control group

n = 32

ХОБЛ
легкая степень 

тяжести
Mild-degree COPD

n = 36

ХОБЛ
средняя степень 

тяжести
Medium-degree 

COPD
n = 52

ХОБЛ
тяжелая степень 

тяжести
Severe COPD

n = 24

CD3+CD126+ 2,25
(2,15-2,40)

2,80
(2,60-2,90)

2,85*

(2,70-3,10)
6,50***#

(5,20-7,80)

CD4+CD126+ 1,75
(1,62-1,79)

2,80
(2,50-3,10)

3,50*

(3,20-3,80)
8,20***##

(7,40-9,20)

Моноциты
Monocytes
CD126+

28,30
(28,10-28,90)

32,25
(31,50-33,90)

36,40*

(35,00-37,00)
71,00***##

(68,50-74,30)

Гранулоциты
Granulocytes
CD126+

18,70
(18,50-19,00)

21,45
(20,20-23,50)

29,00**

(27,30-31,40)
74,50***##

(69,70-76,30)

Примечаниe. Данные представлены в виде медиан и диапазона квартильных значений.  
* – р < 0,05 статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля (критерий Краскела–Уоллиса).  
** – р < 0,01 статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля (критерий Краскела–Уоллиса).  
*** – р < 0,001 статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля (критерий Краскела–Уоллиса).  
# – р < 0,05 статистическая значимость различий между группами пациентов с ХОБЛ легкой и тяжелой степени 
тяжести (критерий Краскела–Уоллиса).  
## – р < 0,01 статистическая значимость различий между группами пациентов с ХОБЛ легкой и тяжелой степени 
тяжести (критерий Краскела–Уоллиса).

Note. The data are presented as median values and quartile ranges.  
*, р < 0.05, statistical significance of the differences against control group (Kruskal–Wallis test); **, same, by р < 0.01; ***, same,  
by р < 0.001.  
#, р < 0.05, statistical differences between the COPD groups of mild- and severe-degree (Kruskal–Wallis test); ##, same, by р < 0.01. 
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циркулирующих Т-лимфоцитов и, в частности 
среди Т-хелперов, наблюдалось небольшое коли-
чество клеток, несущих IL-6R. При определении 
процентного содержания гранулоцитов и моно-
цитов с выраженной экспрессией IL-6R в группе 
контроля были зарегистрированы более высокие 
показатели.

На рисунке 1 представлен уровень экспрессии 
IL-6R у пациентов с ХОБЛ разной степени тяже-
сти. При расчете использовались значения меди-
аны. Группа контроля была взята за 100 %, отно-
сительно нее рассчитывали показатели больных 
ХОБЛ. 

При рассмотрении характера экспрессии 
IL- 6R у пациентов с ХОБЛ легкого течения 
была обнаружена тенденция к увеличению со-
держания CD126+ клеток в сравнении с группой 
контроля. Статистически значимых различий 
между параметрами контрольной группы и пара-

метрами пациентов с ХОБЛ легкой степени тя-
жести не прослеживалось. В наибольшей степе-
ни экспрессия IL-6R возросла на субпопуляции 
Т-хелперов в сравнении с контрольными значе-
ниями (табл. 1, рис. 1). 

У больных ХОБЛ средней степени тяжести 
статистически значимо продолжал возрастать 
уровень экспрессии IL-6R на иммунокомпетент-
ных клетках. Экспрессия данного рецептора была 
наиболее выражена на гранулоцитах – увеличе-
ние числа CD126+ клеток на 55,1 % (р < 0,01) и на 
Т-хелперах – возрастание количества CD126+ 
клеток в 2 раза (р < 0,05) по сравнению с кон-
трольными значениями (табл. 1, рис. 1). 

Статистически значимое увеличение от-
носительного количества клеток с маркером 
CD126+ по сравнению с контрольными значе-
ниями наблюдалось и у пациентов с ХОБЛ тя-
желого течения. При этом у пациентов на этой 

Рисунок 1. Уровень экспрессии IL-6R у пациентов с ХОБЛ разной степени тяжести
Примечание. * – р < 0,05 статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля (критерий Краскела–Уоллиса). 
** – р < 0,01 статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля (критерий Краскела–Уоллиса).  
*** – р < 0,001 статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля (критерий Краскела–Уоллиса).  
# – р < 0,05 статистическая значимость различий между группами пациентов с ХОБЛ легкой и тяжелой степени тяжести 
(критерий Краскела–Уоллиса).  
## – р < 0,01 статистическая значимость различий между группами пациентов с ХОБЛ легкой и тяжелой степени тяжести 
(критерий Краскела–Уоллиса).
Figure 1. IL-6R expression levels in the patients with COPD of different severity
Note. *, р < 0.05, statistical significance of the differences against control group (Kruskal–Wallis test); **, same, by р < 0.01; ***, same, by 
р < 0.001.  
#, р < 0.05, statistical differences between the COPD groups of mild- and severe-degree (Kruskal–Wallis test); ##, same, by р < 0.01. 
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стадии регистрировалось наибольшее процент-
ное содержание CD4+CD126+ клеток в сравне-
нии с группой контроля (возрастание на 368,6 % 
[р < 0,001]). Число гранулоцитов, несущих IL-6R, 
на этой стадии значительно повысилось в срав-
нении с контролем (на 298,4 % [р < 0,001]). Также 
увеличилось количество Т-лимфоцитов и моно-
цитов с маркером CD126+ по сравнению с кон-
трольными значениями – на 188,9 % (р < 0,001) 
и на 150,9 % (р < 0,001) соответственно. В ходе 
проведения сравнительного анализа значений, 
полученных для пациентов с ХОБЛ легкой и тя-
желой степени тяжести, было выявлено, что отно-
сительное число CD4+CD126+ клеток у больных 
ХОБЛ тяжелого течения повышается на 308,6 % 
(р < 0,001), CD3+CD126+ клеток – на 164,5% 
(р < 0,005), моноцитов CD126+ – на 136,9 % 
(р < 0,001), гранулоцитов CD126+ – на 283,6 % 
(р < 0,001) (табл. 1, рис. 1). 

Таким образом, у больных ХОБЛ были вы-
явлены изменения уровня экспрессии IL-6R 
в зависимости от степени тяжести заболевания. 
По мере утяжеления ХОБЛ происходило увели-
чение числа Т-лимфоцитов, Т-хелперов, гра-
нулоцитов и моноцитов, несущих на своей по-
верхности IL-6R, что указывает на важную роль 
классического IL-6 сигналинга в регуляции си-
стемного воспалительного процесса при ХОБЛ. 

При классическом сигналинге IL-6 должен 
связаться с соответствующим рецепторным 
комплексом на мембране клетки-мишени. Ре-
цепторный комплекс к IL-6 состоит из транс-
мембранного гликопротеина IL-6R, непосред-
ственно связывающего IL-6, и двух молекул 
трансмембранного белка gp130, играющего глав-
ную роль в передаче сигнала и активации JAK/
STAT-сигнального пути. После образования 
комплекса IL-6/IL-6R происходит его ассоциа-
ция с мембранным белком gp130. Это приводит 
к димеризации gp130 и последующей активации 
JAK (Janus kinase), ассоциированных с рецеп-
тором. Активированные JAK фосфорилируют 
специфические тирозиновые аминокислотные 
остатки в составе рецептора, что дает возмож-

ность присоединиться к ним транскрипционно-
му фактору STAT (Signal Transducers and Activators 
of Transcription). Затем с помощью JAK проис-
ходит фосфорилирование STAT, после чего он 
диссоциирует от рецептора и формирует димер. 
Димерная форма STAT перемещается в ядро и за-
пускает экспрессию генов, имеющих соответ-
ствующие регуляторные последовательности в их 
промоторных участках [4, 9, 10, 11]. 

Классический путь передачи IL-6 сигнала 
опосредует противовоспалительные эффекты, 
подавляющие воспалительную реакцию и ком-
пенсирующие апоптотические изменения, что 
делает IL-6R потенциальной мишенью для лече-
ния ХОБЛ [7, 8, 9, 10, 12, 14]. Следует отметить, 
что в наибольшей степени было повышено чис-
ло CD4+CD126+ клеток на всех стадиях ХОБЛ. 
Кроме того, по мере утяжеления ХОБЛ значи-
тельно возрастало число гранулоцитов с марке-
ром CD126+, большая часть которых представ-
лена нейтрофилами. Возможно, большое число 
CD126+ гранулоцитов связано с нейтрофильным 
характером воспаления при ХОБЛ [1, 5]. Мож-
но предположить, что Т-хелперы и гранулоци-
ты являются основными клетками-мишенями 
для противовоспалительного действия IL-6.

На основании всего вышесказанного мож-
но сделать вывод о том, что уровень экспрессии 
клеточных рецепторов является важным параме-
тром, характеризующим развитие системной вос-
палительного процесса при ХОБЛ. Для регуля-
ции развития этого процесса важно соотношение 
между противовоспалительными и провоспали-
тельными цитокинами. От этого баланса зависит 
и течение болезни, и ее исход. Если в организме 
начинают преобладать провоспалительные ци-
токины, то в организме запускаются механизмы, 
направленные на восстановление цитокинового 
баланса. Возможно, одним из таких механизмов 
является переключение провоспалительной ак-
тивности IL-6 на противовоспалительную за счет 
передачи сигнала в клетку по классическому 
пути, опосредованному IL-6R. 
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