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ВЛИЯНИЕ АЭРОТОКСИКАНТОВ НА ВЫБРОС  
ЦИТОКИНОВ ЛЕЙКОЦИТАМИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ 
ОБСТРУКТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ
Ищенко О.В.
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», г. Витебск, 
Республика Беларусь

Резюме. Хронический воспалительный процесс при обструктивных заболеваниях легких, развива-
ется у генетически предрасположенных лиц при длительном или массивном воздействии аллергенов 
или аэротоксикантов. В результате такого действия происходит гиперактивация системы иммунитета 
и, как следствие, неконтролируемый воспалительный ответ. Целью исследования было определение 
уровня цитокинов в надосадочной жидкости после инкубации лейкоцитов пациентов с ХОБЛ и брон-
хиальной астмой с аэротоксикантами: раствором сигаретного дыма, водного экстракта табака сигарет 
и раствора выхлопных газов двигателя внутреннего сгорания. Цитокины определяли методом ИФА 
в надосадосной жидкости после инкубации лейкоцитов периферической венозной крови с аэроток-
сикантами. Для исследования, через двое суток после окончания инфузионной терапии глюкокорти-
костероидами, периферическую венозную кровь 10 мл пациентов забирали в пробирку с гепарином. 
После отстаивания крови, удаляли плазму с лейкоцитами, центрифугировали 1500 об/мин. Осадок 
лейкоцитов разводили стерильным физиологическим раствором до консистенции 2 млн клеток на 
1 мл раствора. Один образец лейкосуспензии каждого пациента разделяли на 4 лунки планшета по 
100 мкл. В три лунки добавляли равный объем модельных растворов, имитирующих действие ток-
сикантов. В четвертую – стерильный физиологический раствор хлорида натрия (спонтанная реак-
ция). Смесь выдерживали при 37 °С 45 мин. Центрифугировали на планшетной центрифуге в течение 
10 мин. Для ИФА анализа из каждой лунки планшета 50 мкл надосадочной жидкости переносили в 
лунку другого планшета и маркировали тем же номером. В результате исследования было обнаруже-
но, что растворы сигаретного дыма и выхлопных газов вызывали выброс IL-1β лейкоцитами у боль-
ных бронхиальной астмой и ХОБЛ, но не в контрольной группе здоровых лиц. Наблюдали спонтан-
ное увеличение уровня IL-1β у пациентов с бронхиальной астмой. Раствор экстракта сигарет вызывал 
повышение уровня TNFα в надосадочной жидкости у больных ХОБЛ. При воздействии раствором 
выхлопных газов выявлено повышение уровня TGF-β у больных бронхиальной астмой по сравнению 
со спонтанной активацией (р < 0,05), а также повышение уровня IFNγ у больных ХОБЛ по сравнению 
с контрольной группой (р < 0,05). Не выявлено статистически значимых изменений уровней IL-6, 
IL- 2, IL-4, IL-12, IFNα при воздействии аэротоксикантов на лейкоциты больных ХОБЛ, бронхиаль-
ной астмой и здоровых лиц.

Ключевые слова: цитокины, аэротоксиканты, ХОБЛ, бронхиальная астма
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EFFECT OF TOXIC AIR POLLUTANTS ON THE CYTOKINE 
RELEASE BY LEUKOCYTES IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Ishchanka A.U.
Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Abstract. Chronic inflammation in obstructive pulmonary disease develops in genetically predisposed 
individuals with prolonged or massive exposure to allergens or toxic air pollutants. This effect leads to 
hyperactivation of immune system and development of uncontrolled inflammatory response. The aim of the 
study was to determine the level of cytokines in the supernatant of leukocytes from the patients with COPD 
and asthma following incubation with air toxicants, i.e., a solution of cigarette smoke, an extract of cigarette 
tobacco, or a solution of exhaust combustion gases. The cytokines were determined by ELISA in the supernatants 
following exposure of peripheral venous blood leukocytes to the toxicants. To perform the assays, 10-mL 
samples of peripheral venous blood from the patients were taken into the test tubes with heparin (20 U/ mL) 
in the morning time, not earlier than 2 days after therapeutic infusions of glucocorticosteroids. After gravity 
sedimentation, the leukocyte-rich was removed, centrifuged at 1500 rpm, then the liquid was discarded, and 
the leukocyte pellets were diluted with buffered saline (2 106 cells/mL). Individual leukocyte suspensions were 
divided into 4 wells of an immunological plate, 100 μL each. Equal volumes of test solutions simulating the 
effect of toxicants were added to three wells. The fourth well contained sterile isotonic sodium chloride solution 
(negative control). The mixtures in plates were exposed for 45 min at 37 °C followed by centrifugation for 10 
min at 1500 rpm. From each well, 50 μL of the supernatant was taken and transferred to the plate for ELISA 
assays (under the same number). As a result, we have found that the solutions of cigarette smoke and exhaust 
gases caused release of IL-1β by leukocytes in the patients with asthma and COPD, but not in the samples from 
control group of healthy volunteers. Spontaneous increase in the IL-1β level was registered in the patients with 
asthma. The cigarette extracts caused an increased release of TNFα in the supernatant fluid of the patients with 
COPD. Upon exposure to a solution of exhaust gases, an increased level of TGF-β was revealed in patients 
with asthma compared to spontaneous cell activation (p < 0.05), as well as an increase in IFNγ contents in 
the patients with COPD as compared with control group (p < 0.05). No statistically significant changes were 
revealed for the levels of IL-6, IL-2, IL-4, IL-12, IFNα upon exposure of air toxicants on the leukocytes of 
patients with COPD, asthma or healthy volunteers.

Keywords: cytokines, air toxicants, chronic obstructive pulmonary disease, asthma

Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА) являются вы-
сокой медицинской и социально-экономической 
проблемой. Хронический воспалительный про-
цесс при обструктивных заболеваниях легких: 
ХОБЛ и БА, развивается у генетически предрас-
положенных лиц при длительном или массивном 
воздействии аллергенов или аэротоксикантов [24, 
25, 26]. В результате такого действия происходит 
гиперактивация системы иммунитета и, как след-
ствие, неконтролируемый воспалительный ответ. 

Аэротоксиканты включают в себя сигаретный 
дым, выбросы в атмосферный воздух выхлопных 
газов двигателей внутреннего сгорания, про-
мышленные выбросы, загрязнение воздуха быто-
выми источниками (печи, дизельные, угольные и 
газовые отопительные системы и др.). Действуя 
на эпителий слизистой бронхиального дерева 
и клетки врожденного иммунитета через Toll-

рецепторы, они приводят к выделению провос-
палительных цитокинов [10].

В настоящее время курение сигарет являет-
ся самым распространенным фактором риска 
ХОБЛ. У курильщиков наблюдается повышенная 
распространенность респираторных симптомов 
и расстройств легочной функции, повышенная 
смертность от ХОБЛ по сравнению с некуря-
щими. Курильщики трубок и сигар, страдающие 
ХОБЛ, умирают чаще, чем некурящие, хотя по 
показателям заболеваемости и смертности они 
отстают от курильщиков сигарет [34]. Возраст, в 
котором начато курение, общее количество па-
чек/лет и текущий статус курения являются про-
гностическими показателями для смертности от 
ХОБЛ. Появлению первых клинических симпто-
мов у больных ХОБЛ обычно предшествует дли-
тельное курение – 20 и более лет.

Систематический анализ и метаанализ ис-
следований, проведенных в 28 странах с 1990 по 
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2004 г. [26], и данные дополнительного исследо-
вания в Японии [22] показали, что распростра-
ненность ХОБЛ как у настоящих курильщиков, 
так и у бывших курильщиков встречается гораздо 
чаще, чем у некурящих, больше у мужчин старше 
40 лет. Пассивное курение также может вносить 
свой вклад в развитие респираторных симптомов 
и ХОБЛ [4, 31, 34].

Курение может приводить не только к сниже-
нию функции легких, бронхиальной гиперреак-
тивности, развитию фиброза и эмфиземы, а так-
же к изменениям реологических свойств крови, 
возникновению сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний, заболеваний перифе-
рических сосудов и развитию опухолей.

Горящая сигарета продуцирует более 4 тысяч 
различных веществ. Из них более 40 являются 
канцерогенными. В дыме одной сигареты со-
держится примерно 70 мг твердых частиц и 23 мг 
угарного газа. В обработанных фабричным спо-
собом листьях табака содержится: никотина – до 
6%, углеводов – до 30%, органических кислот – 
до 17%, эфирных масел – до 2%, белковых соеди-
нений – до 13% [9, 38]. 

Основной мишенью непосредственного воз-
действия дыма табака сигарет является бронхо-
легочная система, а именно непосредственное 
повреждение респираторного эпителия с нару-
шением функции мукоцилиарного аппарата. Что 
способствует микробной колонизации слизистой 
оболочки бронхиального дерева. Продукты жиз-
недеятельности бактерий усиливают их адгезию 
к эпителиальной клетке [20]. Флора носоглотки 
курильщиков содержит больше потенциальных 
патогенов, чем у некурящих, и меньше пред-
ставителей нормальной микрофлоры (α-гемо-
литический и негемолитический стрептококк, 
Prevotella и Peptostreptococcus species) [16]. 

Имеется достаточно много сообщений о на-
личии нарушений в системе иммунитета на фоне 
курения. Так, в сравнении с некурящими у ку-
рильщиков снижена концентрация сывороточ-
ного IgG [27]. Кроме того, у курящих снижается 
Т-клеточный пролиферативный ответ на мито-
генные стимулы [18, 40], что, в свою очередь, 
снижает активность Th2-лимфоцитов, необходи-
мых для пролиферации В-лимфоцитов и диффе-
ренциации их в плазматические клетки, синтези-
рующие иммуноглобулины. 

Продемонстрировано синтез антиген – анти-
тело комплексов в ответ на присутствие в табач-
ном дыме различных субстанций, выступающих 
в роли антигена. Образовавшиеся комплексы 
могут вызывать соответствующие нарушения в 
гуморальном и клеточном иммунных ответах, а 
также нарушения в системе местной защиты лег-
ких, что предрасполагает к развитию бронхоле-
гочных инфекций [29]. 

Под влиянием курения снижается фагоцитар-
ная активность клеток (поглощение и микроб-
ный киллинг) со стороны как альвеолярных ма-
крофагов, так и нейтрофилов [35, 44].

В глобальном масштабе курят 47% мужчин и 
42% женщин [23]. В Республике Беларусь курят 
25,1% (2014 г.) населения – 48% мужчин старше 
16 лет и 8,9% женщин [5]. В Российской Феде-
рации курят 60,2% мужчин и 21,7% женщин, 
Россия является самой курящей страной в мире. 
В США – 24% мужчин, 16,2% женщин [23].

Вклад автотранспорта в экологическое за-
грязнение воздуха мегаполисов составляет около 
60-90% [11]. Выхлопные газы представляют со-
бой неоднородную смесь около 300 веществ га-
зообразных веществ и твердых частиц (азот, угле-
кислый газ, угарный газ, оксид азота, альдегиды, 
углеводороды, безопорен и т. д.). Большинство 
компонентов выхлопных газов являются токсич-
ными [11]. Твердые частицы выхлопных газов 
содержат токсичные металлы Pb, Cr, Mn, Fe, Co, 
Ni, Cu, Zn [2].

Выхлопные газы, наряду с канцерогенным и 
токсическим воздействием, могут индуцировать 
аллергические реакции [1, 8]. 

Для ХОБЛ и БА характерны изменения не 
только бронхолегочного аппарата, но и систем-
ные иммуноопосредованные патологические из-
менения. Так, в системном кровотоке у пациен-
тов с БА определяют повышенный уровень IgE, 
IL- 17, IL-4, IL-5 и др. При ХОБЛ – повышенный 
уровень IL-1, IL-6, IL-8 и др. Представляется ин-
тересным изучение влияния аэротоктикантов на 
продукцию различных цитокинов лейкоцитами 
системного кровотока при ХОБЛ и БА.

Целью исследования было определение уровня 
цитокинов в надосадочной жидкости после ин-
кубации лейкоцитов пациентов с ХОБЛ и БА с 
аэротоксикантами (раствором сигаретного дыма 
(РД), водного экстракта табака сигарет (ЭТ) и 
раствора выхлопных газов дизельного двигателя 
внутреннего сгорания (ВГ)).

Материалы и методы
Контингент пациентов
В исследование включали пациентов с об-

структивными заболеваниями: с ХОБЛ (n = 10) с 
частыми обострениями, группа D, среднетяжело-
го течения (50% ≤ FEV1 < 80%), а также тяжелого 
течения (30% ≤ FEV1 < 50%). GOLD [26]; с аллер-
гической БА (n = 10) средней степени тяжести. 
Контрольную группу составили здоровые лица 
без обструктивной патологии (n = 10). Все участ-
ники исследования были ограничены по возра-
сту – старше 35 лет. 

Исследуемая когорта пациентов представляет 
собой субпопуляцию, выбранною случайным об-
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разом из группы пациентов исследования гипер-
чувствительности нейтрофилов при обструктив-
ных заболеваниях легких 2011-2018 гг. [6, 13, 14]. 
Пациенты ХОБЛ и БА находились на лечении 
в учреждении здравоохранения «Витебская об-
ластная клиническая больница» (ВОКБ) и были 
включены в исследование после получения ис-
следователем информированного согласия. Ра-
бота одобрена этическим комитетом ВОКБ.

Диагноз «ХОБЛ» устанавливали при наличии 
у пациентов следующих признаков GOLD:

− наличие одышки: прогрессирующей 
(ухудшающейся со временем), усиливающейся 
при физической нагрузке, персистирующей;

− хронического эпизодического или посто-
янного кашля с отхождением мокроты или не-
продуктивного;

− воздействие факторов риска в анамнезе: 
курение табака, дым от кухни и отопления; про-
фессиональные пылевые поллютанты и химикаты;

− наличие семейного анамнеза ХОБЛ;
− наличие постбронходилатационного зна-

чения FEV1  /  форсированной жизненной емко-
сти легких (FVC) < 70%;

− исключение других болезней.
Постановку диагноза «БА» проводили на ос-

новании жалоб пациента, аллергоанамнеза, об-
щеклинических исследований, результатов ал-
лергологического и лабораторного тестирования, 
бронхомоторных тестов (GINA).

Методика приготовления модельных растворов, 
имитирующих действие аэротоксикантов

Приготовление экстракта табака сигарет про-
водили по модифицированной нами методике 
Petro T.M. и соавт. [6, 36]. Перед постановкой теста 
раствор разводили стерильным физиологическим 
фосфатным буферным раствором 1:100. Кон-
центрация никотина составила 0,3±0,05 мг/ мл. 
Для приготовления раствора сигаретного дыма 
использовали методику Hodge S. и соавт. [30] с 
небольшими изменениями [6]. Для постанов-
ки проб готовый раствор разводили стерильным 
фосфатным буферным раствором для получе-
ния оптимальной рабочей концентрации 1:100 
(0,01 ед/мл). Эта концентрация приблизительно 
эквивалентна курению 1 сигареты [30]. Для при-
готовления раствора выхлопных газов двигате-
лей внутреннего сгорания использовали метод, 
предложенный Голохвастом К.С. и соавт. [3, 6, 
13]. Средняя концентрация растворенных нефте-
продуктов в препарате составила 3,47±0,5 мг/л. 
Перед постановкой теста раствор разводили 1:100 
фосфатным буферным раствором.

Изоляция лейкоцитов
Для исследования через двое суток после 

окончания инфузионной терапии глюкокорти-
костероидами периферическую венозную кровь 

пациентов забирали в пробирку с гепарином 
(10 мл). После отстаивания крови удаляли плаз-
му с лейкоцитами, центрифугировали (1500 об/
мин). Осадок лейкоцитов разводили стерильным 
физиологическим раствором до консистенции 2 
млн клеток на 1 мл раствора. 

Воздействие модельных растворов, имитирую-
щих действие аэротоксикантов, на лейкоциты

У один образец лейкосуспензии каждого 
пациента разделяли на 4 лунки планшета по 
100 мкл. В три лунки добавляли равный объем 
модельных растворов, имитирующих действие 
токсикантов – РД, ЭТ, ВГ. В четвертую – стериль-
ный физиологический раствор хлорида натрия 
(спонтанная реакция). Смесь выдерживали при 
37 °С 45 мин. Центрифугировали на планшетной 
центрифуге в течение 10 мин. Для ИФА анализа 
из каждой лунки планшета 50 мкл надосадочной 
жидкости переносили в лунку другого планшета 
и маркировали тем же номером.

Измерение цитокинов в надосадочной жидкости
Уровень цитокинов определяли на иммуно-

ферментном анализаторе Ф-300 «Витязь» (Респу-
блика Беларусь), предназначенного для выполне-
ния иммуноферментного анализа в планшетном 
формате (спектральный диапазон 340-620 нм), 
используя следующие наборы (табл. 1).

Статистический анализ результатов прове-
ден с использованием компьютерных программ 
Statistica 10.0, Microsoft Office Excel 2020. Ис-
пользовали непараметрические методы анализа. 
Результаты показателей представлены в виде ме-
дианы и величины интерквартельного размаха 
(Ме (Q0,25-Q0,75) %). При сравнении несвязанных 
групп использовали критерии Манна–Уитни, 
Краскела–Уоллиса (3 и более). При сравнении 
связанных групп применяли дисперсионный 
анализ по Фридмену (3 и более связанных групп). 
Проводили попарное сравнение методом Нью-
мена–Кейлса. Значения р < 0,05 считали стати-
стически значимыми.

Результаты
Клиническо-демографическая характеристи-

ка участников исследования представлена в та-
блице 2. Наблюдали различия в группах. В группе 
ХОБЛ было больше мужчин-курильщиков с низ-
ким индексом массы тела и худшими спирогра-
фическими показателями. В то же время группы 
были однородны по возрасту, длительности бо-
лезни и числу обострений. 

Влияние воздействия модельных растворов аэ-
ротоксикантов на выброс цитокинов лейкоцитами

Уровень цитокинов в надосадочной жидкости 
представлен в таблице 3.
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ТАБЛИЦА 1. НАБОРЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЦИТОКИНОВ ИММУНОФЕРМЕНТНЫМ АНАЛИЗОМ

TABLE 1. PRODUCTS FOR THE DETERMINATION OF CYTOKINES BY ENZYME IMMUNOASSAY

Цитокины
Сytokines

Производитель
Manufacturer

Каталожный номер наборов ИФА 
CAS Number

IL-1ββ ООО «Цитокин», Россия
LLC Cytokin, Russia

ИФА-IL1-β
ELISA-IL1-β

IL-2 АО «Вектор-Бест», Россия
JSC Vector-Best, Russia 8772

IL-4 АО «Вектор-Бест», Россия
JSC Vector-Best, Russia 8754

IL-6 АО «Вектор-Бест», Россия
JSC Vector-Best, Russia 8768

IL-12 Thermo SCIENTIFIC, США
Thermo SCIENTIFIC, USA Human IL-12 (p70) ELISA Kit Cat.№ EHIL12

TGF-ββ1 DRG Diagnostics, США
DRG Diagnostics, USA TGF-β1 ELISA Cat. №EIA-1864

TNFαα ООО «Цитокин», Россия
LLC Cytokin, Russia ИФА-TNFα

IFNαα ООО «Цитокин», Россия
LLC Cytokin, Russia ИФА-IFNα

IFNγγ АО «Вектор-Бест», Россия
JSC Vector-Best, Russia А-8752

ТАБЛИЦА 2. КЛИНИЧЕСКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. CLINICAL AND DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF PATIENTS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Variable

ХОБЛ
COPD
n = 10

БА
Asthma 
n = 10

Группа контроля 
Control group 

n = 10
Возраст, годы
Age, years 54 (45-69) 49 (39-61) 47 (35-57)

Пол, м/ж
Sex, m/f 9/1* 6/4 3/7

Длительность заболевания, годы
Duration of the disease, years 17 (8-19) 14 (6-28) 0

Индекс курения, пачка-лет 
(пачка-день × стаж курения в годах)
Smoking index, pack-years
(pack-day × smoking experience in years)

22 (10-39)* 11 (0-28) 9 (0-15)*

Текущий статус курения, да/нет
Current smoking status, yes/no 9/1* 3/7 3/7

Число обострений за последний год
Number of exacerbations in the last year 3 (2-4) 3 (2-3) 0

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 24,5 (21,0-25,1)* 26 (24,7-28,0) 27 (26,9-28,0)

FEV1 %** 69 (64-73)* 89 (72-96) 92 (90-108)

Постбронходилятационный FEV1 / FVC*** %
Postbronchodilatory FEV1 / FVC % 56 (51-65) 79 (77-88) 85 (89-105)

Примечание. * p < 0,05; ** FEV1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; *** FVC – форсированная 
жизненная емкость.

Note. * p < 0,05; ** FEV1, forced expiratory volume in the first second;  *** FVC, forced vital capacity.
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ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ МОДЕЛЬНЫХ РАСТВОРОВ АЭРОТОКСИКАНТОВ НА ВЫБРОС ЦИТОКИНОВ ЛЕЙКОЦИТАМИ, 
Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. INFLUENCE OF MODEL SOLUTIONS OF AIR TOXICANTS ON THE RELEASE OF CYTOKINES BY LEUKOCYTES,  
Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель 
Variable

Группы
Groups р

1 2 3 pК-У p1-2 p1-3 p2-3

ХОБЛ 
COPD
n = 10

БА
Asthma
n = 10

Группа 
контроля 

Control
n = 10

Провоспалительные цитокины (пг/мл)
Proinflammatory cytokines (pg/mL)

TNFαα

РД
SS 6,9 (0,0-1,9) 1,1 (0-0) 4,9 (0,0-0,5) 0,817 – – –

ЭТ
ET 22,6 (0,0-44,0)* 0,9 (0,0-1,7) 0,6 (0-0) 0,047 0,005 0,011 0,952

ВГ
EG 16,4 (0,0-22,0)* 17,7 (0,0-44,0)* 4,9 (0,0-1,0) 0,177 – – –

СП
SP 0 (0-0) 0 (0-0) 0,6 (0-0) 0,126 – – –

IL-1ββ

РД
SS 17,0 (0,0-23,0) 33,1 (15,0-45,0) 7,0 (0,0-27,3)* 0,028 0,141 0,355 0,05

ЭТ
ET 21,7 (0,0-33,0) 15,8 (4,0-21,0) 10,0 (0,0-12,4) 0,631 – – –

ВГ
EG 37,6 (0,0-55,0) 87,1 (44,0-104,0)* 68,8 (0,0-23,9)* 0,018 0,057 0,007 0,052

СП
SP 5,5 (0,0-4,0) 11,8 (1,0-21,0) 1,6 (0,0-1,0) 0,05 0,164 0,383 0,070

IL-6

РД
SS 1,4 (0,0-2,9) 3,7 (0,0-4,1) 1,4 (0,0-2,7) 0,953 – – –

ЭТ
ET 1,3 (0,0-4,7) 4,9 (0,0-5,6) 1,6 (0,0-3,2) 0,529 – – –

ВГ
EG 1,8 (0,0-3,0) 10 (0,0-6,2) 1,9 (0,0-3,6) 0,915 – – –

СП
SP 1,8 (0,0-2,7) 3,6 (0,0-4,1) 1,4 (0,0-2,4) 0,809 – – –

Т-регуляторные цитокины (пг/мл)
T regulatory cytokines (pg/mL)

IL-2

РД
SS 1,4 (0,0-4,0) 0,6 (0,0-1,0) 0,8 (0,0-1,1) 0,865 – – –

ЭТ
ET 1,1 (0-0) 0,9 (0,0-1,0) 0,6 (0,0-1,0) 0,812 – – –

ВГ
EG 0,8 (0-0) 0,8 (0,0-1,0) 0,5 (0,0-1,2) 0,825 – – –

СП
SP 1,1 (0,0-3,0) 0,5 (0,0-1,0) 0,3 (0,0-0,3) 0,877 – – –

IL-4

РД
SS 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

ЭТ
ET 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –
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Показатель 
Variable

Группы
Groups р

1 2 3 pК-У p1-2 p1-3 p2-3

ХОБЛ 
COPD
n = 10

БА
Asthma
n = 10

Группа 
контроля 

Control
n = 10

IL-4

ВГ
EG 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

СП
SP 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

IL-12

РД
SS 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

ЭТ
ET 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

ВГ
EG 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

СП
SP 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0 – – –

TGF-ββ

РД
SS 38,3 (14,0-65,0) 22,3 (3,0-33,0) 38,5 (0,0-65,4) 0,741 – – –

ЭТ
ET 22,4 (6,0-32,0) 17,4 (3,0-22,0) 31,1 (0,0-43,2) 0,567 – – –

ВГ
EG 27,4 (6,0-66,0) 39,7 (3,5-86,2)* 24,3 (0,0-30,2) 0,763 – – –

СП
SP 17,2 (5,0-33,0) 12,8 (2,0-12,0) 6,2 (0,0-9,0) 0,549 – – –

Семейство интерферонов (пг/мл)
Interferon family (pg/mL)

IFNαα

РД
SS 6,8 (1,0-7,2) 2,8 (1,0-5,0) 5,7 (0,0-4,5) 0,757 – – –

ЭТ
ET 8,0 (3,6-12,0) 3,2 (1,6-5,0) 9,8 (0,0-12,3) 0,354 – – –

ВГ
EG 6,3 (1,4-7,2) 6,7 (0,0-4,0) 9,2 (0,0-14,9) 0,641 – – –

СП
SP 6,2 (1,4-12,0) 2,3 (0,0-4,0) 7,4 (2,0-11,3) 0,354 – – –

IFNγγ

РД
SS 4,0 (0,0-10,0) 1 (0,0-10,0) 2,4 (0,0-5,3) 0,684 – – –

ЭТ
ET 4,2 (0,0-10,0) 1 (0,0-10,0) 2,7 (0,0-5,0) 0,686 – – –

ВГ
EG 15,6 (0,0-47,8)* 9,4 (0-0) 5,1 (0,0-12,6)* 0,825 – – –

СП
SP 6,0 (0,0-6,0) 0,7 (0,0-6,0) 4,2 (0,0-9,9) 0,258 – – –

Примечание. РД – раствор сигаретного дыма, ЭТ – водный экстракт табака сигареты, ВГ – раствор выхлопных газов 
двигателя внутреннего сгорания, СП – спонтанная реакция (без аэротоксиканта), pК-У – критерий Краскела–Уоллиса, 
при pК-У < 0,05 попарное сравнение между группами методом Ньюмена–Кейлса, * – р < 0,05 в группах.

Note. SS, a solution of cigarette smoke; ET- an extract of cigarette tobacco; EG, a solution of exhaust gases from an internal 
combustion engine; SP, spontaneous reaction (without air toxicant); pK-W, Kruskal–Wallis criterion; if p K-W < 0.05, pairwise 
comparison between groups was used by the Newman–Keuls method; *, p < 0.05 in groups.

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)
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Модельные растворы выхлопных газов и сига-
ретного дыма вызывали выброс IL-1β лейкоцита-
ми у больных БА и ХОБЛ, но не в контрольной 
группе здоровых лиц (рис. 1). Причем раствор 
выхлопных газов в значительно большей степе-
ни, чем сигаретный дым (р < 0,05). Кроме того, 
наблюдали спонтанное увеличение уровня IL-1β 
у пациентов с БА.

Раствор экстракта сигарет вызывал повыше-
ние в надосадочной жидкости уровня TNFα у 
больных ХОБЛ (рис. 1).

При воздействии раствором выхлопных га-
зов выявлено повышение уровня TGF-β у боль-
ных БА по сравнению со спонтанной актива-
цией (р < 0,05), а также повышение уровня IFNγ 
у больных ХОБЛ по сравнению с контрольной 
группой (р < 0,05).

Не выявлено статистически значимых из-
менений уровней IFNα, IL-6, IL-2, IL-4, IL-12, 
при воздействии аэротоксикантов на лейкоциты 
больных ХОБЛ, БА и здоровых лиц.

Обсуждение
В настоящее время известно, что провоспа-

лительный цитокин IL-1β повышается в дыха-
тельных путях больных БА, обеспечивая местную 
воспалительную реакцию [37]. При ХОБЛ IL-1β 
активизирует макрофаги легких, индуцирует се-
крецию других провоспалительных циткинов и 
хемокинов [12, 33]. 

В предыдущем исследовании нами было вы-
явлено значительное повышение уровней IL-1β 
и TGF-β системном кровотоке у больных ХОБЛ 
и БА, при этом уровни других цитокинов (TNFα, 

Рисунок 1. Динамика уровней цитокинов в надосадочной жидкости (Ме (Q0,25-Q0,75) Min-Max)
Figure 1. Dynamics of cytokine levels in the supernatant (Ме (Q0.25-Q0.75) Min-Max)
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IL-6, IL-2, IL-4, IL-12, IFNα, IFNγ) в сыворотке 
крови у пациентов не отличались по группам и не 
превышали референтных значений [7]. 

Полученные результаты соотносятся с резуль-
татами нынешнего исследования. Индуцирован-
ный растворами выхлопных газов и сигаретного 
дыма IL-1β увеличился как у больных ХОБЛ, так 
и БА. Кроме того, мы наблюдали выброс лейко-
цитами TGF-β у больных БА при воздействии 
раствора сигаретного дыма. У больных БА отме-
чен спонтанный рост IL-1β в надосадочной жид-
кости, чего не было при ХОБЛ и контрольной 
группе. 

У больных с тяжелой БА бронхиальном дереве 
высоко экспрессирован TGF-β [15,  17]. Основ-
ной эффект TGF-β при обструктивных заболева-
ниях связывают с воздействием на фибробласты, 
при котором происходит повышенная продукция 
внеклеточных матричных белков, таких как кол-
лаген и фибронектин, увеличение производства 
ингибиторов ферментов, разрушающих внекле-
точный матрикс, одновременно со снижением 
производства коллагеназы, что приводит к су-
бэпителиальному фиброзу и ремоделированию 
бронхов. 

Установлены иммунорегуляторные функции  
TGF-β [28, 39]. TGF-β супрессирует Т-хел перы 
первого и второго типа, воздействуя на Т-ре-
гуляторные клетки [19, 43].

Таким образом, воздействие выхлопных газов 
и сигаретного дыма могут не только индуциро-
вать хроническое обструктивное заболевание, но 
и поддерживать системное воспаление у больных 
ХОБЛ и БА, и приводить к прогрессированию за-
болеваний. 

Следующим интересным результатом, с нашей 
точки зрения, было отсутствие влияния раствор 
экстракта табака сигарет на провосполительные 
IL-1β и IL-6 во всех экспериментальных группах. 
Мы обнаружили, что раствор табака вызывает 
только выброс TNFα у больных ХОБЛ. Вероятно, 
это связано с действием никотина раствора таба-
ка на холинергические никотиновые рецепторы 
α7-nAChR на лейкоцитах. Рецепторы α7- nAChR 

могут участвовать в модуляции секреции про-
воспалительных цитокинов и подавлении ци-
токинового шторма [32]. Никотин, как агонист 
α7-nAChR рецептора, снижает продукцию ци-
токинов макрофагами и воспаления на живот-
ных моделях панкреатита и перитонита [41, 42]. 
Холинергический противовоспалительный путь 
в настоящее время активно изучается в связи с 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 
Никотиновая терапия, возможно, может проти-
водействовать блокирующему действию SARS-
CoV-2 на nAChR и может быть предложена в 
качестве потенциального профилактического 
средства против инфекции COVID-19 [21]. 

И, наконец, мы не получили изменений уров-
ней IFNα, IL-6, IL-2, IL-4, IL-12, в надосадочной 
жидкости при воздействии модельных растворов, 
имитирующих действие токсикантов. Вероятно, 
для изучения феноменов продукции этих цито-
кинов нужны другие лабораторные модели. На-
пример, увеличение времени инкубации. Кроме 
того, основным ограничением нашего исследо-
вания является сравнительно небольшой размер 
выборки, поэтому результаты должны толковать-
ся в некоторой степени осторожно. Однако, имея 
полученные результаты, можно планировать ис-
следования большей мощности и новые направ-
ления исследований. 

Выводы
1. Раствор выхлопных газов вызывает вы-

брос лейкоцитами IL-1β и IFNγ у больных ХОБЛ, 
а также – IL-1β и TGF-β у больных БА. 

2. Раствор сигаретного дыма вызывает вы-
брос IL-1β лейкоцитами у больных как БА, так 
и ХОБЛ, но в меньшей степени, чем раствор вы-
хлопных газов. 

3. Раствор экстракта сигарет вызывает у 
больных ХОБЛ выброс TNFα лейкоцитами.

4. Воздействие аэротоксикантов на лей-
коциты больных ХОБЛ, БА и здоровых лиц не 
приводит к изменению уровней IL-6, IL-2, IL-4, 
IL- 12, IFNα в надосадочной жидкости.
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