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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Трушина Е.Ю., Костина Е.М., Молотилов Б.А., Типикин В.А., 
Баранова Н.И.
Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, г. Пенза, Россия

Резюме. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является социально значимым за-
болеванием. В основе ХОБЛ лежит хронический воспалительный процесс респираторного тракта, 
определяющий неуклонное прогрессирование обструкции бронхов. Актуальной современной про-
блемой является изучение роли цитокинов в иммунопатогенезе ХОБЛ. Биологические медиаторы 
определяют местное, системное воспаление и патофизиологические эффекты внесистемных прояв-
лений патологического процесса. В работе проведено изучение спонтанной и индуцированной про-
дукции цитокинов IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 лейкоцитами крови у больных хронической обструктивной 
болезнью легких среднетяжелого и тяжелого течения вне обострения. Показано, что ведущая роль 
в формировании воспалительного процесса при ХОБЛ принадлежит цитокинам IL-6, IL-8. Установ-
лено, что у пациентов наблюдалось значимое повышение как спонтанной, так и индуцированной 
продукции IL-6, IL-8 (p < 0,05). Индуцированная продукция цитокинов в большей степени отража-
ет резервные возможности иммунокомпетентных клеток в ответ на действие патогенного фактора. 
С IL- 6, IL-8 в первую очередь связано формирование нейтрофильного типа воспаления, выражаю-
щегося в активации гранулоцитов, прежде всего нейтрофилов, в ответ на токсические (в частности, 
курение) и бактериальные патогены. Полученные результаты отражают тип и интенсивность воспа-
ления дыхательных путей у больных хронической обструктивной болезнью легких и его персистиру-
ющее течение.

Высокие значения изучаемых цитокинов подтверждают их роль в ремоделировании бронхов 
и вносят свой вклад в необратимость обструкции при данной патологии. Выявлена взаимосвязь спон-
танной и индуцированной продукции изучаемых цитокинов с клиническими показателями течения 
заболевания. У пациентов с высокими значениями спонтанной и индуцированной продукции IL-6, 
IL-8 отмечено статистически значимое повышение частоты рецидивов ХОБЛ (более 2 в течение года, 
р < 0,05) и наблюдались низкие значения ОФВ1 (р < 0,05). Возможно, это связано с персистирую-
щим течением нейтрофильного воспаления респираторного тракта и прогрессирующей обструкцией 
бронхов. IL-6 и IL-8 вносят значимый вклад в патогенетические механизмы, определяя клиническое 
течение хронической обструктивной болезни легких, и могут служить маркерами тяжести патологи-
ческого процесса. Несомненно, иммунные механизмы патологического воспаления при ХОБЛ слож-
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ны и многогранны. Изучение роли и значимости индуцированной продукции ведущих цитокинов 
поможет врачу в определении выбора и продолжительности необходимой терапии. Персонифициро-
ванный подход к терапии больных с ХОБЛ определяется фенотипом патологии, типом, выраженно-
стью и интенсивностью воспаления. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ХОБЛ, цитокины, ОФВ1 , эозинофильный тип воспаления, 
нейтрофильный тип воспаления

ROLE OF IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 CYTOKINES IN THE 
IMMUNOPATHOGENESIS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE
Trushina E.Yu., Kostina E.M., Molotilov B.A., Tipikin V.A., 
Baranova N.I.
Penza Institute for Postgraduate Education of Physicians, Branch of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Penza, Russian Federation

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is socially significant disease. COPD is based 
on chronic inflammatory process of respiratory tract, which determines steady progression of the bronchial 
obstruction. Studies of the role of cytokines in immune pathogenesis of COPD are of crucial importance. The 
biological mediators determine local, systemic inflammation, and pathophysiological effects of extra-systemic 
pathological manifestations. In this work, we studied spontaneous and induced production of IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10 cytokines by blood leukocytes from the patients with moderate and severe chronic obstructive pulmonary 
disease, beyond the exacerbation phase. It is shown that the evident role in formation of the inflammatory 
process in COPD belongs to the IL-6, IL-8. We have found a significant increase in both spontaneous and 
induced production of IL-6 and IL-8 (p < 0.05) in the patients. Induced production of cytokines strongly 
suggests the reserve capabilities of immunocompetent cells in response to the pathogenic factor. Neutrophilic 
type of inflammation, manifesting as activation of granulocytes, mostly, neutrophils, in response to toxic agents 
(in particular, smoking) and bacterial pathogens, is primarily associated with IL-6 and IL-8. These results 
reflect the type and intensity of respiratory tract inflammation in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and its persistent course.

High levels of the studied cytokines confirm their role in bronchial remodeling and contribute to irreversibility 
of bronchial obstruction in this disorder. The relationship between spontaneous and induced production of the 
studied cytokines and the clinical indices of the disease course has been shown. Statistically significant increase 
between frequency of COPD recurrences (more than 2 times pro year, p < 0.05), and low FEV1 values (p < 0.05) 
were observed in patients with high values of spontaneous and induced production of IL-6 and IL-8. It may be 
associated with persistent course of neutrophilic inflammation of respiratory tract and progressive bronchial 
obstruction. IL-6 and IL-8 significantly contribute to pathogenetic mechanisms, determining the clinical 
course of COPD and may serve as markers of severity in this disorder. Certainly, the immune mechanisms of 
pathological inflammation in COPD are complex and multifaceted. Studies of clinical significance of induced 
cytokine production will help the physician when determining type and duration of treatment. Personalized 
approach to the therapy of patients with COPD depends on the phenotype of pathology, pattern, severity and 
intensity of inflammation.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, cytokines, FEV1 , eosinophilic inflammation, neutrophilic inflammation

Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) характеризуется персистирующим огра-
ничением скорости воздушного потока и хро-
ническим воспалением респираторного трак-

та [20]. По прогнозам Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease 2016, заболеваемость 

ХОБЛ с каждым годом продолжает увеличи-

ваться. Изучению патогенетических механизмов 

ХОБЛ посвящено множество исследований. Тем 
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не менее многие патогенетические вопросы фор-
мирования и прогрессирования хронического 
воспалительного процесса респираторного трак-
та при ХОБЛ остаются дискутабельными. 

Важную роль в патогенезе воспаления респи-
раторного тракта при ХОБЛ играет состояние 
иммунной реактивности организма. Иммунные 
изменения в первую очередь связаны с актива-
цией и увеличением количества нейтрофилов, 
макрофагов, CD8+Т-лимфоцитов [18]. Механизм 
воспаления дыхательных путей при ХОБЛ значи-
тельно отличается от такового при бронхиальной 
астме, определяя особенности клинического те-
чения, типа воспаления и ответа на проводимую 
терапию. 

Ключевыми цитокинами в развитии и под-
держании хронического воспаления дыхатель-
ных путей при ХОБЛ являются такие медиаторы, 
как интерлейкин-8 (IL-8), фактор некроза опухо-
лей α (TNFα) и интерлейкин-6 (IL-6). Цитоки-
ны являются белковыми медиаторами, синтези-
руемыми различными иммунокомпетентными 
клетками (лимфоцитами, моноцитами, грану-
лоцитами, эндотелиоцитами и другими) в ответ 
на внедрение патогенов в организм, в первую 
очередь вирусов, бактерий, токсинов. Цитокины 
имеют широкий спектр биологической активно-
сти и способствуют межклеточным взаимодей-
ствиям при иммунном и воспалительном ответе. 
Они выполняют функции медиаторов иммунной 
системы, регулируют силу, продолжительность 
иммунного ответа, определяют тип и интенсив-
ность воспалительного процесса [9, 14].

IL-6 синтезируется Т- и В-лимфоцитами, ма-
крофагами и другими клетками, играя ключевую 
роль в развитии воспаления как системного, так и 
местного. Однако IL-6 является не только марке-
ром воспаления дыхательных путей, но и преди-
ктором потенциального повреждения эпителия 
легких, что приводит к ремоделированию брон-
хиального дерева и потере эластичности эпите-
лиальной ткани [21, 22]. Данный феномен игра-
ет значимую роль в развитии эмфиземы легких 
и прогрессированию патофизиологических про-
цессов у больных с ХОБЛ. 

IL-8 является одним из основных провос-
палительных хемокинов, синтезируемых ней-
трофилами, моноцитами, макрофагами и эн-
дотелиоцитами [6, 9]. IL-8 обладает мощной 
хемоаттрактивной активностью в отношении 
нейтрофилов. IL-8 выступает на защиту организ-
ма от различных патогенных факторов, в пер-
вую очередь инфекционного генеза, привлекая 
в очаг воспаления нейтрофилы [16]. Это приво-

дит к развитию нейтрофильного типа воспаления 
дыхательных путей при ХОБЛ [6]. 

Интерлейкин-4 (IL-4) и интерлейкин-10 
(IL- 10) являются ведущими в формировании 
CD4+ типа иммунореактивности, тем самым 
определяя совершенно другой характер воспале-
ния [2]. Несмотря на то, что данным цитокинам 
определяется ведущее значение в формировании 
воспаления респираторного тракта при брон-
хиальной астме, они могут также вносить свой 
вклад и в патогенез воспалительного ответа при 
ХОБЛ. Формирование СD4+ типа иммунного от-
вета имеет важное значение в развитие эозино-
фильного типа воспаления в ткани респиратор-
ного тракта, формируя эозинофильный фенотип 
ХОБЛ [19]. Кроме того, IL-4 активирует выра-
ботку факторов роста, которые способствуют 
формированию ремоделирования дыхательных 
путей [3]. 

В работе И.С. Абдурахмановой и соавт. 
было выявлено повышение уровня цитоки-
нов IL-6, IL-8 и снижение концентрации IL-4, 
как спонтанной, так и индуцированной про-
дукции (р < 0,05), в сыворотке крови больных 
с тяжелым течением ХОБЛ. По мнению авто-
ров, выявленный дисбаланс провоспалитель-
ных и противоспалительных цитокинов являет-
ся отрицательным прогностическим фактором, 
свидетельствующим о нарушении регуляторной 
функции цитокинов, что способствует поддер-
жанию воспалительного процесса в дыхательных 
путях у больных ХОБЛ [1]. 

В другом исследовании показано, что зна-
чения IL-8 и других цитокинов (TNFα, гамма-
интерферона) в мокроте, смывах из бронхов, 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) 
и сыворотке крови у больных ХОБЛ сохраняются 
высокими на разных стадиях заболевания. Наи-
больший уровень IL-8 в сыворотке крови был от-
мечен в третью стадию заболевания и составил 
28,69±2,92 пг/мл (p < 0,005), однако, авторами 
отмечено снижение значений изучаемого цито-
кина в сыворотке крови к четвертой стадии бо-
лезни – 16,2±1,04 пг/мл (p < 0,005). По мнению 
авторов, возможно, это связано с применением 
системных и топических стероидов у больных, 
в том числе для купирования обострения [7]. 

Также, по данным литературы, при изучении 
интерлейкина-1β (IL-1β), IL-6 и TNFα в сыво-
ротке крови у больных ХОБЛ с нормальным и по-
вышенным систолическим давлением в легочной 
артерии установлена взаимосвязь высокого уров-
ня IL-6, TNFα и повышенного давления в легоч-
ной артерии, что свидетельствовало о более тя-
желом течении заболевания [10]. Данный факт 
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корреляции высоких значений IL-6 и IL-8 в сы-
воротке крови больных и тяжести течения ХОБЛ 
подтвердили в своих работах и другие исследова-
тели [15], с этим же связывают и увеличение ри-
ска смертности [17].

Кроме того, выявлено наличие обратной кор-
реляции между содержанием цитокинов IL-8 
(r = -0,64) и IL-1β (r = -0,53) в ЖБАЛ и значением 
ОФВ1 у больных среднетяжелого и тяжелого те-
чения ХОБЛ вне обострения. Авторы отметили, 
что нарушение соотношения провоспалительных 
(IL-8, IL-1β) и противовоспалительных цитоки-
нов (IL-10, TNFα) способствует прогрессиро-
ванию хронического воспалительного процесса 
при ХОБЛ даже в период ремиссии [11]. 

При изучении ХОБЛ профессионального 
генеза различной степени тяжести так же отме-
чались повышенные значения IL-6 и IL-8 в сы-
воротке крови больных относительно здоровых 
лиц (p < 0,05). Вместе с тем достоверных данных 
по уровням IL-1β, IL-4 и TNFα (p < 0,05) в иссле-
довании получено не было. В связи с этим авторы 
сделали вывод, что респираторное воспаление 
в периоде стабильной фазы болезни выражено 
слабо и мало зависит от степени обструктивных 
нарушений [4].

Встречаются и другие работы, в которых 
выявлено повышение уровня IL-4 у больных 
с ХОБЛ в сыворотке крови. Уровень IL-4 со-
ставил 403±11 пг/мл у больных ХОБЛ в период 
обострения (p < 0,05) в сравнении с значениями 
200±25 пг/ мл, полученными у пациентов в пе-
риод ремиссии [13]. В исследовании А.В. Ефре-
мова и соавт. при проведении сравнительного 
анализа содержания цитокинов в крови в зави-
симости от стадии заболевания было обнаружено 
повышение уровня изучаемых цитокинов, в том 
числе IL-4, у пациентов с тяжелым течением 
ХОБЛ [8]. В данном аспекте остается много дис-
куссионных вопросов о роли и значимости IL-4, 
IL-10 в формировании воспаления дыхательных 
путей у больных ХОБЛ.

Несомненно, изучение роли цитокинов в па-
тогенезе ХОБЛ является актуальной современ-
ной проблемой. Большая часть исследователь-
ских работ проводилась по изучению уровня 
цитокинов в сыворотке крови. Изучение медиа-
торов в БАЛЖ в реальной клинической практики 
затруднено и трудоемко. Современный научный 
интерес представляет изучение спонтанной и ин-
дуцированной продукции цитокинов как резерв-
ной возможности иммунокомпетентных клеток. 
Кроме того, индуцированная продукция изучае-
мых медиаторов, на наш взгляд, может более точ-
но отражать характер и интенсивность воспале-

ния в ответ на действие патогенов и при данной 
патологии.

Цель исследования – изучить уровень спон-
танной и индуцированной продукции IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10 лейкоцитами крови у больных ХОБЛ. 

Материалы и методы
Обследовано 50 больных с диагнозом ХОБЛ, 

из них мужчин было 37 (74%), женщин – 13 (26%) 
человек. Контрольную группу составили 17 че-
ловек практически здоровых лиц без диагноза 
ХОБЛ и факторов риска сходного возраста. Все 
больные прошли полное клинико-лаборатор-
ное обследование в соответствии со стандартами 
обследования больных с ХОБЛ на базе Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения «Клиническая больница № 4» г. Пен-
зы. Средний возраст обследованных составил 
59,50 лет. Критерии включения в исследование: 
больные с диагнозом ХОБЛ среднетяжелого и тя-
желого течения (GOLD 2016) вне обострения, 
возраст больных от 40 до 65 лет, индекс куряще-
го более 10 пачек/ лет, информированное согла-
сие испытуемых. Критерии исключения: легкая 
и крайне тяжелая степень тяжести ХОБЛ; психи-
ческие заболевания; туберкулез любой локализа-
ции в активной фазе и в анамнезе; тяжелые и де-
компенсированные заболевания печени и почек, 
сердечно-сосудистой системы; тяжелое и деком-
пенсированное течение эндокринных заболева-
ний, включая сахарный диабет; аутоиммунные 
заболевания; онкологические заболевания; бе-
ременность и период лактации; нежелание уча-
ствовать в исследовании. Функция внешнего ды-
хания (ФВД) изучалась при помощи спирометра 
MicroLab (Англия) с определением объема фор-
сированного выдоха в секунду (ОФВ1,%, л), фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ, 
%, л), модифицированного индекса Тиффно 
(ИТ = ОФВ1/ФЖЕЛ, %), в соответствии с требо-
ваниями АТS (American Thoracic Society – Амери-
канское торакальное общество). Диагноз ХОБЛ 
установлен в соответствии с Федеральными кли-
ническими рекомендациями и согласительным 
документом GOLD 2016 [20]. 

Исследование спонтанной и индуцирован-
ной продукции IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 проведе-
но в Центральной научно-исследовательской 
лаборатории (ЦНИЛ) ПИУВ – филиала ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России (заведую-
щая ЦНИЛ – доцент, д.б.н. Баранова Н.И.). 
Материалом для исследования служили супер-
натант спонтанной и фитогемаглютенин (ФГА)-
индуцированной продукции клеток больных 
ХОБЛ и здоровых лиц. Для оценки спонтанной 
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и ФГА-индуцированной продукции цитокинов 
был проведен тест ex vivo [12]. Определение кон-
центрации IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 в супернатанте 
спонтанной и ФГА-индуцированной продукции 
клеток иммунной системы осуществлялось мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) при помощи тест-систем «Интерлейкина-
4-ИФА-Бест», «Интерлейкина-6-ИФА-Бест», 
«Интерлейкина-8-ИФА-Бест», «Интерлейкина-
10-ИФА-Бест» (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 на персональном компьютере. При 
сравнении групп между собой использовали кри-
терий Манна–Уитни. Показатели представлены 
в виде медианы (Ме) и квартилей (Q0,25-Q0,75). 
Исследование взаимосвязи между изучаемыми 
показателями проводилось с помощью метода 
корреляционного анализа по Спирмену с вычис-
лением коэффициента корреляции (r). Резуль-
таты считались статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты 
По степени тяжести больные были распреде-

лены следующим образом: со среднетяжелым те-
чением – 21 (42%), тяжелым – 29 (58%) человек. 
Индекс курильщика составил – 47,50 пачек/лет. 
У 37 (74%) пациентов ХОБЛ протекал с выражен-
ными клиническими симптомами. ФВД разли-
чалась у больных и определяла степень тяжести 
обструкции. Среднее значение ОФВ1 составило 
37,50% (1,02 л), ФЖЕЛ – 48,00% (1,58 л), ИТ – 
66,00%.

В ходе работы при изучении уровня цитоки-
нов у больных с ХОБЛ были получены следую-
щие результаты (табл. 1).

Значимых изменений уровня IL-4 и IL-10 
как спонтанной, так и индуцированной продук-
ции между больными ХОБЛ и контрольной груп-
пой выявлено не было (р > 0,05).

По IL-6 выявлены отличия как по спонтан-
ной, так и по индуцированной продукции у боль-
ных с ХОБЛ в сравнении с группой контроля. 
Спонтанная продукция IL-6 у больных ХОБЛ 

ТАБЛИЦА 1. ЗНАЧЕНИЯ СПОНТАННОЙ И ИНДУЦИРОВАННОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
ЛЕЙКОЦИТАМИ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ХОБЛ И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. VALUES OF BLOOD LEUKOCYTES` SPONTANEOUS AND INDUCED PRODUCTION OF IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
CYTOKINES IN PATIENTS WITH COPD AND HEALTHY SUBJECTS, Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокины, пг/мл
Cytokines, pg/ml

Контрольная группа
Control group

n = 17

ХОБЛ
COPD
n = 50

IL-4 (спонт.**) 
IL-4 (spont.**) 0 (0-0) 0 (0-0)

IL-4 (инд.***)
IL-4 (ind.***) 16,1 (8,4-25,6) 9,6 (2,4-21,6)

IL-6 (спонт.)
IL-6 (spont.) 54,1 (27,9-94,4) 293,3* (170,2-370,5)

IL-6 (инд.)
IL-6 (ind.) 9844 (9840-9849) 9886* (9860-9912) 

IL-8 (спонт.)
IL-8 (spont.) 427,4 (387,0-450,5) 587,1* (586,0-587,4)

IL-8 (инд.)
IL-8 (ind.) 6014 (5786-6068) 9022* (9002-9044)

IL-10 (спонт.)
IL-10 (spont.) 3,19 (2,40-7,50) 3,01 (2,30-9,40)

IL-10 (инд.)
IL-10 (ind.) 130,31 (105,60-145,20) 129,03 (96,80-155,50)

Примечание. * – статистически значимое различие показателей между группами больных ХОБЛ 
и контрольной группой (тест Манна–Уитни, р < 0,05); ** спонт. – содержание цитокинов в супернатанте при 
спонтанной продукции клетками; *** инд. – содержание цитокинов в супернатанте при ФГА-индуцированной 
продукции клетками.

Note. *, statistically significant difference between the COPD patients group and the control group (Mann–Whitney test, p < 0.05); 
** spont., the content of cytokines in the supernatant during spontaneous cells production; *** ind., the content of cytokines in the 
supernatant during PHA-induced cells production.
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составила 293,30 пг/мл, что в 4 раза выше в срав-
нении с результатами, полученными у здоровых 
лиц (р < 0,05). Индуцированная продукция IL-6 
у больных с ХОБЛ также значимо различалась 
в сравнении со здоровыми донорами и составила 
9886,00 пг/мл (р < 0,05).

Аналогичные данные получены и по IL-8. 
У больных ХОБЛ отмечено повышение как спон-
танной, так и индуцированной продукции IL-8. 
Спонтанная продукция IL-8 у больных ХОБЛ 
составила 587,10 пг/мл в сравнении с данными 
здоровой группы 427,40 пг/мл (р < 0,05). Инду-
цированная продукция IL-8 была в 1,5 раза выше 
в группе больных ХОБЛ в сравнении со здоровы-
ми лицами (р < 0,05).

Выявлена обратная корреляционная взаи-
мосвязь показателей ОФВ1 и значений спонтан-
ной и индуцированной продукции IL-6 и IL-8 
(р < 0,05) (рис. 1). У пациентов с низкими зна-

чениями ОФВ1 отмечены более высокие уровни 
как спонтанной, так и индуцированной продук-
ции IL-6 (r = -0,3165, -0,4319) и IL-8 (r = -0,4258, 
-0,4957) соответственно (р < 0,05).

При сопоставлении значений цитокинов 
и клинического течения ХОБЛ (клинических 
симптомов, частоты обострения) получена зна-
чимая взаимосвязь с частотой рецидивов ХОБЛ 
(более 2 в течение года, р < 0,05).

Обсуждение
Отсутствие изменений продукции спонтан-

ной и индуцированной продукции цитокинов 
IL-4 и IL-10 у больных ХОБЛ может быть связано 
с тем, что данные цитокины не имеют ведущего 
значения в патогенезе воспаления при ХОБЛ, 
особенно в период ремиссии. Иммунопатоло-
гические изменения при ХОБЛ в меньшей сте-
пени затрагивают CD4+ тип иммунного ответа, 

Рисунок 1. Корреляционные зависимости значений ОФВ1 (л) и уровня спонтанной и индуцированной продукции 
цитокинов IL-6, IL-8 (пг/мл) лейкоцитами крови у больных ХОБЛ
Примечание. спонт. – содержание цитокинов в супернатанте при спонтанной продукции клетками; инд. – содержание цитокинов 
в супернатанте при ФГА-индуцированной продукции клетками.
Figure 1. Correlation between the FEV1 (l) values and the level of spontaneous and induced production of IL-6, IL-8 (pg/ml) 
cytokines by blood leukocytes in patients with COPD
Note. spont., the content of cytokines in the supernatant during spontaneous cells production; ind., the content of cytokines in the supernatant 
during PHA-induced cells production.
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что находит отражение в результатах, получен-
ных другими исследователями. Эозинофильный 
тип воспаления при ХОБЛ встречается реже, чем 
нейтрофильный.

Сохранение высоких значений спонтанной 
и индуцированной продукции IL-6 указывает 
на персистенцию воспаления, несмотря на купи-
рование обострения. Именно с IL-6 связывают 
выработку белков острой фазы воспаления и вли-
яние на ремоделирование бронхов, за счет по-
вреждения эпителия дыхательных путей. В свою 
очередь нейтрофилы являются основными объ-
ектами IL-6 в легких, что может делать IL-6 по-
тенциально ключевым медиатором в патогенезе 
нейтрофильного воспаления респираторного 
тракта. 

Полученные результаты уровня IL-8 также 
указывают на выраженность воспаления дыха-
тельных путей у больных ХОБЛ и его персисти-
рующее течение. С IL-8 в первую очередь свя-
зывают активацию гранулоцитов, прежде всего 
нейтрофилов, в ответ на токсические (в част-
ности, курение) и бактериальные патогены. Та-
ким образом, учитывая патофизиологические 
эффекты IL-6 и IL-8, можно полагать, что они 
играют значимую роль в формировании нейтро-
фильного типа воспаления дыхательных путей 
у больных ХОБЛ. Нейтрофильный тип воспале-
ния дыхательных путей преобладает у большин-
ства пациентов с ХОБЛ, что, несомненно, нужно 
учитывать при выборе метода терапии. В дан-
ном случае можно предположить, что ведущую 
роль в иммунопатогенезе ХОБЛ играет CD8+ тип 
иммунного реагирования [18]. Применитель-
но к клинической ситуации, пациентам с ХОБЛ 
в данном случае будет целесообразным проведе-
ние терапии бронхолитиками и антибактериаль-
ными препаратами. Назначение ингаляционных 
глюкокортикостероидов в режиме постоянной 
терапии не только будет неэффективным, но мо-
жет привести к нежелательным побочным эф-
фектам, в частности к развитию инфекционных 
осложнений (пневмонии). Аналогичное мнение 
и результаты приводятся в других отечественных 
и зарубежных исследовательских работах [20].

При анализе клинического течения ХОБЛ 
наблюдали следующую тенденцию: у больных 
с высокими значениями как спонтанной, так ин-
дуцированной продукции IL-8 отмечали чаще 
эпизоды обострения заболевания (более 2 в тече-
ние года, р < 0,05). Кроме того, выявленная связь 
между высокими уровнями спонтанной и инду-
цированной продукции IL-6 и IL-8 и низкими 
значениями ОФВ1. В связи с этим 11 (22%) боль-
ным были назначены пероральные глюкокорти-

костероидные препараты (преднизолон в дозе 
30 мг в течение 14 дней), из них 9 человек (18%) 
дополнительно получали антибактериальную те-
рапию. Это позволило уменьшить выраженность 
клинических симптомов, повысить контроль 
заболевания, улучшить клиническое течение 
ХОБЛ.

Интересным фактом было то, что у 5 (10%) па-
циентов выявлены низкие значения IL-8 как по 
спонтанной, так и индуцированной продукции 
(данные пациенты имели тяжелое течение ХОБЛ 
с частыми обострениями и выраженными кли-
ническими симптомами). Возможно, снижение 
уровня в первую очередь индуцированной про-
дукции IL-8 является прогностически неблаго-
приятным, так как снижается противоинфекци-
онная защита организма и начинают преобладать 
процессы деструкции легочной ткани (эмфизе-
ма, бронхиолит, необратимая обструкция).

Заключение
Воспаление при ХОБЛ носит иммунный ха-

рактер с вовлечением в патофизиологический 
процесс различных цитокинов, в том числе 
IL-6, IL-8. Для больных ХОБЛ характерно по-
вышение спонтанной и индуцированной про-
дукции IL-6, IL-8 даже в период ремиссии забо-
левания. Наблюдается различное соотношение 
про- и противовоспалительных цитокинов как в 
период обострения заболевания, так и в ремис-
сию. С повышением продукции IL-6 и IL-8 мо-
гут быть связаны процессы ремоделирования 
бронхов и развитие необратимой обструкции, 
что также является важным фактором патоге-
неза ХОБЛ. Продукция цитокинов определяет 
не только активность воспалительного процесса, 
но и его тип, определяя фенотип патологии (ней-
трофильный фенотип ХОБЛ, эозинофильный 
фенотип ХОБЛ). Индуцированная продукция 
цитокинов отражает функциональную резерв-
ную возможность иммунокомпетентных клеток 
на воздействие патогенов (курения, бактерий, 
вирусов), тем самым данный метод изучения 
цитокинов может более точно отражать тип, ха-
рактер и выраженность воспаления дыхательных 
путей у больных ХОБЛ. Цитокины вносят свой 
вклад в клиническое течение заболевания в ответ 
на проводимую терапию, что, несомненно, сле-
дует учитывать при выборе метода лечения паци-
ентов с ХОБЛ. Дальнейшее изучение продукции 
цитокинов позволит более точно определить им-
мунные механизмы формирования ХОБЛ и пер-
сонифицировать проводимую терапию с учетом 
ведущего патогенетического механизма.
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