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ДИСБАЛАНС ЦИТОКИНОВ IL ;1βββββ И IL;1RA
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ЖИДКОСТИ
БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОГО ЛАВАЖА
У БОЛЬНЫХ ХОБЛ
Суркова Е.А., Кузубова Н.А., Сесь Т.П., Сологуб Т.С.,
Резцова Ю.В.,  Яковлева Н.В., Егорова Н.В.
НИИ пульмонологии Санкт�Петербургского государственного Медицинского университета
им. И.П. Павлова, Санкт�Петербург

Резюме. Целью исследования явилось определение уровней IL�1β и его ингибитора IL�1ra в сыворотке
крови и жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) больных ХОБЛ в зависимости от степени тяжести
заболевания, активности воспалительного процесса, наличия бактериальной и вирусной инфекции.

Методы. Обследованы 20 пациентов (мужчин) 2�4 стадии ХОБЛ. Показано, что у больных ХОБЛ на�
блюдалось увеличение уровня IL�1β как в очаге воспаления, так и в сыворотке крови, которое в сыворотке
зависело от степени тяжести заболевания и активности воспалительного процесса. В ЖБАЛ содержание
IL�1β у всех обследованных больных значительно превышало уровень этого цитокина по сравнению с нор�
мой уже на ранних стадиях формирования ХОБЛ. Уровень IL �1ra в сыворотке больных находился в пре�
делах нормальных значений и незначительно нарастал в ЖБАЛ, что приводило к нарушению равновесия
в соотношении IL�1ra /IL�1β как в очаге воспаления, так и на системном уровне. Наибольшая степень
выявления респираторных возбудителей достоверно сочеталась со сниженным соотношением IL�1ra /IL�
1β , что подтверждает данные об инфекционном агенте как патогенетической составляющей ХОБЛ.
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IMBALANCE OF IL �1βββββ И IL �1RA CYTOKINES IN BLOOD SERUM AND
BRONCHOALVEOLAR LAVAGE IN COPD PATIENTS
Abstract. The aim of present study was to determine levels of IL�1β and its inhibitor, IL�1ra  in blood serum and

bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of 20 patients with COPD, depending on severity of their disease, activity of
inflammatory process, bacterial and viral complication. Methods. Twenty male patients with COPD (stage 2 to 4)
were examined. It was shown that all the patients with COPD displayed high levels of IL�1β, both in the area of inflam�
mation, and in blood serum. The latter index was dependent on the severity of disease and activity of inflammatory
process. In BALF, the contents of IL�1β in  all the patients under study was significantly exceeded the normal levels of
this cytokine even at the earliest stages of evolving COPD.   concentration in serum was depended  at stage of disease
and activity of inflammatory procces. There were no differences in IL�1β concentrations in BALF of  2 � 4 stage COPD
patients. IL�1ra levels in the patients’ serum were within normal levels, and tended to increase in BAL, thus causing
imbalanced  IL�1ra/IL�1β ratio both in the inflammatory area, as well as systemically. The maximal detection of respi�
ratory pathogens did significantly correlate with decreased IL�1ra/ IL�1β ratio, thus confirming the data on infectious
agents as a pathogenetic component  in COPD.  (Med. Immunol., 2006, vol.8, № 5�6, pp 667�672)
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Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) � хроническое заболевание, сопровождаю�

щееся прогрессирующей обструкцией и ремодели�
рованием ткани легкого. Цитокины являются сиг�
нальными молекулами инициации и активизации
воспалительного процесса. Доказательства роли
провоспалительных цитокинов в иммунопатологии,
формировании и протекании воспалительных про�
цессов при ХОБЛ постоянно растут. IL�1 наряду с
другими провоспалительными цитокинами
(TNF�α, IL�8) играет ведущую роль при формиро�
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вании хронического воспаления при ХОБЛ [6, 10].
IL�1β относится к семейству цитокинов IL�1, обла�
дает широким спектром биологической активности,
активируя синтез других провоспалительных цито�
кинов и острофазовых белков, усиливая экспрессию
молекул адгезии ICAM�1, VCAM�1, L�селектина,
СХС и MIP�2 хемокинов [4, 9, 14]. Экспрессия
IL�1β повышается у больных ХОБЛ [9, 13] и брон�
хиальной астмы [12].

Активность IL�1β контролируется IL�1 рецептор�
ным антагонистом (IL�1ra), который связывается с
рецептором к IL�1, но не обладает провоспалитель�
ной активностью и поэтому действует как ингиби�
тор IL�1. Генерация воспаления в респираторном
тракте определяется соотношением про� и противо�
воспалительных цитокинов.

Известно, что в большинстве случаев эволюция
ХОБЛ сопровождается бактериальной и/или вирус�
ной инфекцией. Макрофаги, представляя первую
линию защиты от бактериальной инфекции, секре�
тируют провоспалительные цитокины IL�1β,
TNF�α, IL�8. Следовательно, бактерии и вирусы
могут выступать как триггеры воспалительного про�
цесса. Влияние вирусной и бактериальной инфек�
ции на баланс про� и противовоспалительных цито�
кинов при ХОБЛ изучено не достаточно [13]. IL �1β
и TNF�α стимулируют антимикробную защиту, осу�
ществляемую нейтрофилами. Вместе с тем, дисба�
ланс про� и противовоспалительных цитокинов яв�
ляется одной из причин активизации процессов
фиброзирования мелких бронхов и ремоделирова�
ния легочной ткани.

Целью данного исследования явилось определе�
ние уровней IL�1β и его ингибитора IL�1ra в сыво�
ротке крови и жидкости бронхоальвеолярного ла�
важа (ЖБАЛ) у больных ХОБЛ в зависимости от
степени тяжести заболевания, активности воспали�
тельного процесса, наличия бактериальной и вирус�
ной инфекции.

Материалы и методы
Обследованы 20 пациентов (мужчин) в возрасте от

47 до 73 лет (средний возраст 60,2±7,8 лет), находив�
шихся на лечении в НИИ пульмонологии. Исследова�
ние проводилось 2 раза с интервалом 3 месяца. Лишь
одного больного удалось обследовать однократно. Об�
щее число наблюдений n=38. Диагноз ХОБЛ был по�
ставлен в соответствии с диагностическими критерия�
ми Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD, 2003). У 5 больных была установлена 2 ста�
дия, у 11 больных – 3 стадия ХОБЛ, у 4 больных – 4
стадия ХОБЛ. Больные были обследованы как в фазу
обострения заболевания, так и в период ремиссии. Фаза
ремиссии ХОБЛ диагностировалась при отсутствии
следующих клинических критериев: повышения тем�
пературы тела, усиления кашля и одышки, увеличения

количества мокроты, изменения числа лейкоцитов и
лейкоцитарной формулы, увеличения СОЭ.

В качестве материала исследования использова�
ли сыворотку крови и ЖБАЛ. ЖБАЛ получали цен�
трифугированием лаважной жидкости в течение 10
мин при 800g. Надосадочную жидкость разливали
на аликвоты и хранили при �20°С. Уровень IL�1β и
IL�1ra определяли методом твердофазного иммуно�
ферментного анализа с использованием коммерчес�
ких тест�систем ТОО «Цитокин» Санкт�Петербург.
Показатели оптической плотности образцов изме�
ряли на фотометре “ELM�3000” фирмы DRG
(США) при длине волны 450 нм. Контрольные зна�
чения содержания цитокинов IL�1β и IL�1ra в сыво�
ротке крови предоставлены производителем тест�
систем, в ЖБАЛ � использованы данные литерату�
ры [11, 15].

Бактериологическое исследование бронхиально�
го содержимого (утренняя порция мокроты и
ЖБАЛ) больных ХОБЛ осуществлялось методом
количественного посева с использованием серии
десятикратных разведений исследуемого материа�
ла. Выявление и идентификация спектра бактерий
проводились с использованием стандартных высо�
кочувствительных питательных сред и диагности�
ческих дисков производства фирмы «Bio Merieux»
(Франция). Этиологическая значимость выделен�
ных микроорганизмов оценивалась согласно уста�
новленным диагностическим критериям: концент�
рация патогена ≥106 КОЕ/мл в мокроте и ≥103�4

КОЕ/мл в ЖБАЛ [2].
Вирусные и микоплазменную инфекции выявля�

ли на основании регистрации соответствующих ан�
тигенов и антител. Антигены определяли с помощью
иммунофлюоресцентного метода в клетках браш�
биопсии слизистой носоглотки, бронхов и ЖБАЛ.
Специфические антитела обнаруживали в парных
сыворотках больных в реакции непрямой иммуно�
флюоресценции, торможения гемагглютинации и
связывания комплемента.

Статистическую обработку результатов осуще�
ствляли с помощью прикладных программ
«Statistica» и «Biostat». Достоверность различий
оценивали по t�критерию Стъюдента и непарамет�
рическому критерию Манна�Уитни.

Результаты и обсуждение
Содержание IL�1β в сыворотке крови у всех об�

следованных больных было достоверно выше
(р<0,001) чем у здоровых доноров. У больных с 3�й
и 4�й стадией ХОБЛ уровень IL�1β в сыворотке пе�
риферической крови достоверно превышал
(р<0,005) этот показатель у пациентов со 2�й стади�
ей ХОБЛ (рис.1). Количество IL�1β нарастало в пе�
риод обострения заболевания по сравнению с пери�
одом клинической ремиссии (рис.1). В ЖБАЛ со�
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Рис.1. Уровень IL;1βββββ в сыворотке и ЖБАЛ больных ХОБЛ. Достоверность *; р< 0,001, •••••; р< 0,005
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Рис.2. Уровень IL;1ra в сыворотке и ЖБАЛ больных ХОБЛ

держание IL�1β у всех обследованных больных в 40�
60 раз превышало уровень этого цитокина
по сравнению с нормой. Уровень IL�1β в ЖБАЛ
можно рассматривать как один их важных характе�
ристик активности воспалительного процесса в ле�
гочной ткани. Уже у больных со второй стадией за�
болевания концентрация IL�1β достигала высоких
значений в очаге воспаления и достоверно не изме�
нялась ни при нарастании тяжести заболевания, ни

при усилении активности воспалительного процес�
са (рис.1) Высокий уровень IL�1β в ЖБАЛ уже на
второй стадии заболевания свидетельствует о том,
что патологические процессы в очаге воспаления
происходят на более ранней стадии формирования
ХОБЛ, в то время как системные изменения фор�
мируются позднее, к третьей стадии заболевания.

Уровень IL�1ra в сыворотке всех обследованных
больных находился в пределах нормальных значе�
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ний (рис.2) Содержание IL �1ra в ЖБАЛ превыша�
ло таковые значения в сыворотке, но также досто�
верно не отличалось у больных ХОБЛ с разной сте�
пенью тяжести заболевания. В период клинической
ремиссии у больных ХОБЛ отмечалась тенденция
к нарастанию концентрации IL�1ra в ЖБАЛ по срав�
нению с периодом обострения заболевания.

Увеличение уровня IL�1β как в очаге воспаления,
так и в сыворотке крови приводило к нарушению
равновесия в соотношении IL�1ra /IL�1β . Вместе с
тем, отношение между про� и противовоспалитель�
ными цитокинами имеет большое физиологическое
и клиническое значение, оказывает влияние на фор�
мирование и течение [4] патологических процессов
при ХОБЛ. Отношение между IL�1β и IL �1ra мож�

но рассматривать как один из эффективных марке�
ров активности воспаления [5]. Показано [7, 15], что
для инактивации биологической активности IL �1β
необходимо значительное (10�100�кратное) превы�
шение содержания IL �1ra по отношению к IL �1β.
По данным Park et al. [11], в ЖБАЛ волонтеров мо�
лярное соотношение IL�1ra /IL�1 составляло 80�120.
Анализ соотношения IL�1ra /IL�1β в сыворотке кро�
ви обследованных больных ХОБЛ показал, что при
второй стадии заболевания это отношение находи�
лось на нижней границе нормы и составляло 10�15
раз. При нарастании тяжести заболевания оно сни�
жалось до 6�6, 5 раз и достоверно (р< 0, 005) отлича�
лось от нормальных значений (рис.3). В ЖБАЛ мо�
лярное соотношение IL�1ra /IL�1β находилось на
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Рис.4. Частота обнаружения респираторных патогенов и соотношение IL;1ra / IL;1βββββ в ЖБАЛ больных ХОБЛ.
Достоверность *� р< 0,05, ** �р<0,01.
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нижней границе нормы, не превышало 13�18 раз и
достоверно не отличалось при разной степени тя�
жести ХОБЛ (рис.3). Высокие концентрации IL�1β
в ЖБАЛ уже при 2 стадии формирования ХОБЛ и
более низкое, неадекватное, нарастание уровня IL�
1ra можно рассматривать как одну из причин отно�
сительной недостаточности IL�1ra уже на ранних
стадиях формирования ХОБЛ в очаге воспаления.
Другой причиной дисбаланса в соотношении IL�1ra
/IL�1β, возможно, является усиление клиренса
IL�1ra [15].

Причиной возникновения дисбаланса в системе
IL�1β/IL�1ra может быть инфекция. Для ХОБЛ ха�
рактерно достаточно частое выявление вирусной и/
или бактериальной инфекции как в период обостре�
ния заболевания, так и в фазу ремиссии, что связа�
но с невозможностью полной эрадикации возбуди�
теля при хроническом процессе. По современным
представлениям, до 75�80% обострений ХОБЛ име�
ет инфекционную природу [1, 3]. Показано [13], что
инфицирование Chlamydia pneumoniae альвеоляр�
ных макрофагов больных ХОБЛ приводит к сниже�
нию соотношения IL�1ra/IL�1β по сравнению с кон�
трольной группой.

В нашем исследовании респираторные патогены
обнаружены в 82,4% проб бронхиального содержи�
мого больных ХОБЛ. Бактериальный спектр был
представлен S.pneumoniae и H.influenzae, в единич�
ных случаях – S.aureus. Ведущими вирусными аген�
тами были РС� и аденовирусы. С меньшей частотой
выявляли M.pneumoniae. Примерно в половине ис�
следований (46,4%) зарегистрированы вирусно�бак�
териальные ассоциации.

Для анализа взаимосвязи наличия респиратор�
ной инфекции и соотношения IL�1ra/IL�1β были
сформированы две группы: 1�я � со значением этого
соотношения большего или равного 20 и 2�я – с со�
отношением IL �1β/IL �1ra <20. Это условное раз�
деление было продиктовано широким диапазоном
колебаний полученных значений соотношения IL�
1β и его рецепторного антагониста IL�1 ra в преде�
лах от 2 до 20 или значительно выше (>40). По дан�
ным большинства авторов [7, 15], отношение IL�1β/
IL�1ra равное 20 находится на нижней границе нор�
мы.

При значениях соотношения IL�1ra/IL�1β > 20
(1�группа) (n=10) частота обнаружения вирусных
и бактериальных патогенов была незначительной и
составила соответственно 17,6 и 14,7%. Вирусно�
бактериальные ассоциации регистрировались
в 20 % исследованного материала (рис. 4).

Наибольшее число наблюдений – 24 (70,6%) со�
ставило вторую группу, с более низким соотноше�
нием IL�1ra/IL�1β. Обращает на себя внимание
более высокий уровень выявления респираторных
возбудителей у этой группы больных по сравнению
с первой. Патогенные микроорганизмы были об�

наружены в 38,2% случаев (p <0,05) и в 50% � ви�
русные агенты (p <0,01). При этом сочетанное вы�
явление вирусных и бактериальных патогенов
установлено практически в половине наблюдений
(рис.4).

Таким образом, высокое содержание IL�1β в кро�
ви и ЖБАЛ, явное преобладание сочетания снижен�
ного соотношения IL�1ra/IL�1β с высокой частотой
обнаружения вирусных и бактериальных патогенов
в бронхиальном содержимом больных ХОБЛ может
свидетельствовать о длительной индукции синтеза
IL�1β инфекционным агентом, персистенция кото�
рого характерна для хронического течения инфек�
ционного процесса при ХОБЛ.

Баланс про� и противовоспалительных цитоки�
нов является необходимым условием ограничения
патологических процессов в легочной ткани. Вмес�
те с тем, полученные нами результаты свидетель�
ствуют, что у всех больных ХОБЛ отмечается нару�
шение равновесия в соотношении провоспалитель�
ного цитокина IL�1β и его антагониста IL�1ra, что
связано с увеличением содержания IL�1β и отсут�
ствием компенсаторного увеличения IL�1rа, необхо�
димого для сдерживания прогрессирования хрони�
ческого воспалительного процесса при ХОБЛ. Эти
нарушения не ограничиваются только очагом вос�
паления, но проявляются и на системном уровне.

Выводы
1. У больных ХОБЛ установлено нарушение рав�

новесия в соотношении провоспалительного цито�
кина IL�1β и его рецепторного антагониста IL�1ra,
что связано с увеличением содержания IL�1β и от�
сутствием компенсаторного увеличения IL�1rа. Эти
изменения в очаге воспаления происходят на более
ранней стадии формирования ХОБЛ, системные
изменения формируются позднее, к третьей стадии
заболевания.

2. Установлена высокая частота (82,4%) инфи�
цированности бронхиального содержимого обследо�
ванных больных ХОБЛ вирусными и бактериаль�
ными патогенами. Наибольшая степень выявления
респираторных возбудителей достоверно сочеталась
со сниженным соотношением рецепторного антаго�
ниста IL�1ra и провоспалительного цитокина IL�1β,
что подтверждает данные об инфекционном агенте
как патогенетической составляющей ХОБЛ путем
активации эффекторных клеток воспаления.
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