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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – тяжелая инвалидизирующая респи­
раторная патология, характеризующаяся не­
уклонным прогрессированием с постоянным 
нарастанием бронхиальной обструкции [1, 2, 3],  
и часто присоединяющимися осложнениями  
[1, 2]. В настоящее время ХОБЛ занимает третье 
место в мире после сердечно сосудистых и онко­
логических заболеваний [6, 14]. Более того, если 
смертность от сердечной патологии за последние 
15 лет снизилась на 20%, то от ХОБЛ, напротив, 
увеличилась на 15% [2, 4, 6]. 

Особенностью ХОБЛ является скрытое и ма­
лосимптомное течение в первые 10­15 лет [3], ког­
да возможна еще частичная обратимость прогрес­
сирующей обструкции дыхательных путей [5, 7].  
При ХОБЛ закономерно развиваются наруше­
ния функции иммунной системы [5]. По дан­
ным ВОЗ [15], одной из причин хронизации за­
болевания следует считать развитие у больных 
вторичной иммунной недостаточности, ведущей 
к снижению сопротивляемости организма к ин­
фекционным агентам [12, 13]. Установлена тес­
ная взаимосвязь между тяжестью клинических 
проявлений, степенью вентиляционных наруше­
ний, с одной стороны, и нарушениями клеточно­
го звена иммунной системы у лиц с различными 
хроническими неспецифическими заболевания­
ми легких [7, 8]. Вполне вероятно, что ХОБЛ 
не является исключением.

Исходя из этого, целью настоящего ис­
следования явилась оценка патогенетической  
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Резюме. На основании обследования 88 человек с хронической обструктивной болезнью легких 
среднего и среднетяжелого течения и 22 человек с хроническим бронхитом в фазе обострения выяв­
лены особенности иммунных нарушений при различных формах вентиляционных расстройств. По­
казана прямая зависимость тяжести основного заболевания от степени клеточного иммунодефицита, 
проявляющегося низкой экспрессией маркеров поздней и ранней активаций (HLA­DR и CD25 соот­
ветственно).
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значимости нарушений клеточного иммунитета 
(фенотипических особенностей и субпопуляци­
онной структуры лимфоцитов периферической 
крови) у больных ХОБЛ в зависимости от степе­
ни тяжести заболевания.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели в качестве 

объекта исследования были выбраны 132 челове­
ка (64 мужчин и 68 женщин) в возрастном ин­
тервале от 20 до 60 лет, удовлетворяющие общим 
критериям включения и исключения в исследо­
ваниях и подписавшие форму информирован­
ного согласия. Из них 88 пациентов с различной 
степенью тяжестью ХОБЛ (I опытная группа), 
22 пациента с хроническим бронхитом (ХБ – 
II опытная группа) и 22 здоровых донора (кон­
трольная группа).

Диагноз ХОБЛ (I. 44) и ХБ (I. 41) исходно был 
верифицирован и основывался на анамнестиче­
ских данных, оценке симптомов, объективно­
го статуса и результатах измерения воздушного 
потока в соответствии с МКБ­10. Критериями 
диагноза ХОБЛ являлись: наличие у больного 
кашля, мокроты или одышки более двух после­
довательных лет и практически ежедневно в те­
чение трех последовательных месяцев, а также 
соответствующие данные спирометрии. Пока­
затели ОФВ 1 между ≥ 30% и ≤ 80% от должного 
расчетного уровня, ОФВ 1 ∕ ФЖЕЛ ≤ 70%, с уве­
личением ОФВ1 менее чем на 15% от исходного 
уровня спустя 15 минут после ингаляции 400 мкг 
сальбутамола, с сатурацией кислорода в покое 
≥ 90%. Общая длительность заболевания 10 лет 
и больше (15,0±3,2 года). Пациенты с хрониче­
ским простым бронхитом обследовались в пери­
од обострения заболевания. 

Критерием разделения пациентов на под­
группы была степень тяжести течения ХОБЛ 
(легкая, средняя и среднетяжелая форма ХОБЛ). 
По клиническим вариантам ХОБЛ выделялись 
3 подгруппы: 1 подгруппа – 40 человек с легким 
течением ХОБЛ­1 (18 мужчин и 22 женщины), 
2 подгруппа – 25 человек со средним течением 
ХОБЛ­2 (19 женщин и 6 мужчин), 3 подгруппа – 
23 человека со среднетяжелым течением ХОБЛ­3 
(13 женщин и 10 мужчин). Из 22 пациентов с ХБ 
было 8 мужчин и 14 женщин.

По критериям исключения в опытные груп­
пы не вошли пациенты с бронхиальной астмой, 
бронхоэктатической болезнью, легочным ту­
беркулезом, муковисцидозом, онкопатологией, 
с дыхательной недостаточностью и потребно­
стью в кислородотерапии, с почечной недоста­
точностью, с тяжелой патологией печени (при 
повышении АСТ, АЛТ более чем в 2 раза), с тя­
желой артериальной гипертензией, с не контро­

лируемой терапией, с нестабильной стенокарди­
ей напряжения, с сердечной недостаточностью  
(III и IV NYHA), а также пациенты, принимав­
шие кортикостероиды (ингаляционные и пе­
роральные) в течение 2 месяцев до проведения 
исследования. Также учитывалось нежелание па­
циента соблюдать назначения врача.

У всех обследованных забиралась перифери­
ческая кровь для проведения иммунофенотипи­
рования лимфоцитов на проточном цитофлюо­
риметре – Simultest™ MK­Lymphocvte BECTON 
DICKINSON. Использовался набор реагентов 
«Becton Dickinson Simultest™ IMK­Lympftocyfe», 
предназначенный для подсчета процентного со­
держания следующих зрелых субпопуляций лей­
коцитов человека в лизированной цельной кро­
ви (LWB): Т­лимфоциты (СDЗ+), В­лимфоциты 
(CD19+), Т­хелперы (CD3+CD4+), цитотоксиче­
ские Т­лимфоциты (CD8+) и естественные кил­
леры – NK­лимфоциты (CD16+) – на основе 
прямой иммунофлуоресценции. Исследовали 
соотношение CD4+ к CD8+ лимфоцитам. Имму­
нологическое исследование проводили на базе 
иммунологической лаборатории МУЗ «Клиниче­
ский консультативно­диагностический центр».

Для анализа полученного материала исполь­
зовались методы статистиче ской обработки (ме­
тоды вариационной статистики).

Для каждой выборки данных оценивали следу­
ющие показатели: вид распределения, среднюю 
арифметическую величину, среднее квадратич­
ное отклонение и ошибку средней арифметиче­
ской величины. 

Оценку достоверности средних величин про­
водили с использованием ко эффициента (t), где 
t принималось равным 1,96 (р = 0,05), который 
сравни вался со стандартными критическими 
значениями оценочных таблиц (по Стьюденту).

Для достоверного определения связи количе­
ственных распреде лений вычислялся коэффи­
циент линейной корреляции (r), коэффициент 
дос товерности которого (t) сравнивался со стан­
дартными критическими значе ниями оценочных 
таблиц (по Стьюденту).

Результаты
Результаты сравнительного изучения суб­

популяционной структуры иммунокомпетент­
ных клеток в исследуемых группах пациентов 
с различной степенью тяжести ХОБЛ и ХБ сви­
детельствовали об уменьшении абсолютного 
числа лимфоцитов и Т­лимфоцитов по срав­
нению с аналогичными показателями лиц 
здоровой группы. Содержание иммунорегу­
ляторных субпопуляций Т­лимфоцитов было из­
менено по группам неравномерно. Внутри каж­
дой группы больных ХОБЛ и ХБ форма и степень  
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иммунных нарушений варьировала в зависимо­
сти от тяжести проявлений болезни. Относитель­
ное содержание CD3+Т­лимфоцитов и CD4+Т­
лимфоцитов было изменено следующим образом 
(рис. 1).

Наиболее выраженный Т­клеточный им­
мунодефицит наблюдался при тяжелом те­
чении ХОБЛ, где относительные показатели 
CD3+ Т­лимфоцитов были на 21 % ниже, чем 
у здоровых лиц (p < 0,05), и ниже, чем у паци­
ентов с ХОБЛ­1 (49±2,74% против 57±2,31%, 
p > 0,05). Тем самым можно утверждать, что тер­
минальные фазы хронической обструкции про­
текают с тяжелым Т­клеточным иммунодефици­
том, являющимся основным патогенетическим 
звеном этого страдания.

Уменьшение содержания CD4+ клеток 
(Т­хелперов) коррелировало с CD3+ лимфоцита­
ми: наиболее выраженный дефицит CD4+ лим­
фоцитов также приходился на ХОБЛ­3.

Таким образом, количество лимфоцитов, об­
ладающих хелперно­индукторными свойствами 
(CD4+), у обследуемых пациентов было снижено.

Уровни CD8+ лимфоцитов, обладающих ци­
тотоксическими свойствами, у больных с ХОБЛ 
и ХБ имели свои особенности (рис. 2).

Как уже говорилось выше, у пациентов с ХОБЛ 
процент CD4+ лимфоцитов в периферической 
крови уменьшался при увеличении тяжести забо­
левания. Наименьший процент клеток был при 
ХОБЛ­3. Процент CD8+ лимфоцитов напротив 
увеличивалось при утяжелении ХОБЛ. Так, при 

Рисунок 1. Динамика показателей клеточного иммунитета: CD3+, CD4+ лимфоцитов у пациентов с ХОБЛ и ХБ
Примечание. * – достоверность различий (р < 0,05) между группами указана цифрами.

Рисунок 2. Динамика показателей клеточного иммунитета (CD4+ лимфоцитов, CD8+ лимфоцитов, соотношения 
CD4/CD8) у пациентов с ХОБЛ и ХБ
Примечание. * – достоверность различий (р < 0,05) между группами указана цифрами.
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Рисунок 3. Динамика показателей клеточного иммунитета (СD25+, HLA-DR+, CD95+) у пациентов с ХОБЛ И ХБ
Примечание. * – достоверность различий (р < 0,05) между группами указана цифрами.

ХОБЛ­1 и ХОБЛ­2 относительное содержание 
CD8+ лимфоцитов было сопоставимо с группой 
сравнения (здоровые доноры), в то время как ко­
личество этих клеток у пациентов с ХОБЛ­3 было 
достоверно выше, чем у здоровых лиц (28,3+1,7% 
против 24,6+1,8%, p < 0,05). Надо отметить, что 
при ХБ количество CD8+ лимфоцитов в перифе­
рической крови было еще большим и достигало 
32% (p < 0,05). Этот феномен требует к себе осо­
бого внимания, так как может отражать ключе­
вой момент в различии патогенезов ХОБЛ и ХБ. 

Указанные изменения субпопуляционных 
соотношений Т­лимфоцитов приводят к суще­
ственной инверсии соотношения CD4/CD8. 
В результате выраженного снижения относи­
тельного содержания CD4+ клеток (рис. 2) у лиц 
с ХОБЛ­3 и ХБ соотношение CD4/CD8 было до­
стоверно ниже, чем в группе контроля (p < 0,05). 
В тоже время из рисунка 2 видно, что для тяжелой 
ХОБЛ характерно сильное угнетение CD4+ лим­
фоцитов на фоне активации клеток с маркером 
CD8+, а для ХБ превалировалирующее значение 
приобретали CD8+ лимфоциты. Эти данные еще 
раз указывают на различия в иммуногенезе ХОБЛ 
и ХБ, которые буду обсуждены ниже.

Были выявлены изменения субпопуляции 
Т­лимфоцитов, экспрессирующие маркер ак­
тивации CD25+, лигандом для которого служит 
IL­2. Численность субпопуляции в трех груп­
пах ХОБЛ и одной группе ХБ имела тенденцию 
к снижению, достигающую уровень достовер­
ных различий с группой контроля при ХОБЛ­2, 
ХОБЛ­3 и ХБ. Необходимо отметить, что наря­
ду со снижением абсолютного и относительного 
числа CD25+ лимфоцитов происходило достовер­
ное увеличение количества NK­клеток. Содер­

жание CD16+ лимфоцитов увеличивалось парал­
лельно тяжести течения ХОБЛ и относительные 
величины составили при ХОБЛ­1 – 17,7±1,3% 
(p < 0,05), при ХОБЛ­2 – 25,08±1,7% (p < 0,05) 
и при ХОБЛ­3 – 25,5±1,5% (p < 0,05). У пациен­
тов с ХОБЛ и ХБ демонстративно определялись 
различия в уровнях активированных клеток, экс­
прессирующих маркер CD25 (рецептор к IL­2) 
и HLA­DR+, относящихся к поздним маркерам 
активации, что также говорит об особенностях 
иммунной реактивности при этих заболеваниях 
(рис. 3).

Особый интерес в исследовании представлял 
анализ процессов программированной клеточ­
ной смерти иммуноцитов, усиление которых, как 
известно, ограничивает риск развития иммуно­
зависимых реакций (в том числе аллергических 
и аутоиммунных) в результате элиминации акти­
вированных лимфоцитов. По результатам анали­
за экспрессии CD95+ (Fas­антигена – молекулой, 
связанной с индукцией апоптоза) было выявлено 
достоверное повышение экспрессии этого марке­
ра в группах ХОБЛ­2, ХОБЛ­2 и ХБ по сравнению 
со здоровыми донорами. Причем с повышением 
тяжести обструкции уровень CD95+ лимфоци­
тов в периферической крови увеличивался. Ин­
тересен тот факт, что максимальное количество 
FAS­положительных клеток было у больных 
с ХБ. Возможно, что в условиях дефицита имму­
норегуляторных клеток (CD4+) при ХОБЛ­3 и ХБ 
большая часть молодых лимфоцитов, в основном 
предшественников Т­лимфоцитов, погибает из­
за дефицита ростовых факторов – IL­2, IL­4.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что воспалительный рецидивирующий про­
цесс бронхолегочной системы сопровождается  
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выраженным нарушением иммунного гомеоста­
за. Увеличение количества клеток, несущих мем­
бранные молекулы СD95­лимфоцитов и отража­
ют готовность клеток­мишеней к Fas­зависимой 
программированной клеточной смерти.

Обсуждение
В представленном исследовании помимо 

ХОБЛ было проанализировано состояние кле­
точного иммунитета при ХБ. Необходимо отме­
тить, что принципиальным морфологическим 
отличием между ХОБЛ от ХБ является во влече­
ние в воспалительный процесс интерстиции лег­
ких [10]. Кроме того, при ХОБЛ аллергические 
реакции 2­го типа по Кумбсу преобладали над 
3­м типом, характерным для ХБ [9, 10]. Иммуно­
фенотип лимфоцитов периферической крови от­
ражал эту ситуацию. 

Так, для ХОБЛ (особенно тяжелых форм) было 
характерно резкое подавление эффекторной 
функции клеточного звена иммунитета (дефи­
цит активных Т­лимфоцитов с фенотипом CD3+, 
CD4+, CD25+, HLADR+) с одновременной нару­
шением регуляторного потенциала, отраженным 
низким соотношением CD4/CD8 (ниже 1,0). 
Представленная ситуация способствовала инфи­
цированию индивидуума с последующим форми­
рованием аллергии на инфекционные антигены. 
Как известно, инфекционная аллергия приводит 
к появлению огромного количества иммунных 
комплексов, отлагающихся в первую очередь 
в интерстиции легких, а во вторую – на стенках 
бронхов. Смешанное бронхо­интерстициальное 
воспаление приводит к стойкой рестрикции 
бронхов, характерной для клинической картины 
ХОБЛ­3. Повышенная готовность лимфоцитов 
периферической крови к апоптозу при ХОБЛ­3 
объясняется дефицитом зрелых форм. 

При ХБ наблюдали значительное увеличе­
ние в периферической крови CD8+ лимфоци­
тов. Именно в этой популяции мононуклеаров 
находятся цитотоксические Т­лимфоциты [11]. 
По этому можно утверждать, что при ХБ преобла­
дали цитоксические реакции на фоне угнетения 
иммунной регуляции и гуморального иммуните­
та. В целом воспалительный процесс был огра­
ничен поверхностью бронхов. О неблагополучии 
в клеточном иммунитете индивидуума с ХБ го­
ворил факт увеличения клеток, готовых к запро­
граммированной смерти. Этот феномен требует 
дополнительного изучения, но уже на данном 
этапе можно утверждать, что патологический 
процесс при ХБ может трансформироваться. 

Таким образом, одним из возможных меха­
низмов развития иммунопатологии при хрониче­
ских неспецифических заболеваниях легких мо­
жет является функциональная несостоятельность 

иммунокомпетентных клеток, связанных с ин­
гибицией экспрессии активационного маркера 
Т­клеток CD25 (рецептора к интерлейкину­2),  
приводящая к нарушению проведения полно­
ценного сигнала, необходимого для начала вто­
рой фазы иммунного ответа. Процесс снижения 
экспрессии антигена CD25 сопровождается уве­
личением числа клеток, несущих на своей по­
верхностной мембране антиген CD95. Именно 
поэтому у пациентов с ХОБЛ и ХБ выявлялась 
увеличенная экспрессия Fas­антигена, участвую­
щего в индукции апоптической смерти лимфо­
цитов. По­видимому, в условиях иммунодефици­
та большая часть молодых лимфоцитов погибает, 
и их смерть коррелирует со степенью тяжести 
течения заболевания и степенью выраженности 
клинических проявлений. Показатели клеточ­
ного иммунитета могут быть использованы для 
прогнозирования течения ХОБЛ и оценки эф­
фективности терапии. Иммунные нарушения 
при этих заболеваниях диктуют необходимость 
назначения комплексной терапии с включени­
ем иммунокоррегирующих препаратов, действие 
которых направлено не только на подавление 
воспаления, но и на восстановление нарушенно­
го звена иммунитета.
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