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ОсОбеннОсти 
лОкальнОгО вОспаления 
при хрОническОй 
ОбструктивнОй бОлезни 
легких в зависимОсти 
От степени тяжести
Долинина Л.Ю., Делиева А.Н., Богданова Е.О., 
Галкина О.В., Трофимов В.И.
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-
Петербург, Россия

Резюме. Обследовано 112 пациентов с хронической обструктивной болезнью легких различной 
степени тяжести. Изучены цитологический состав, концентрация IL-8, TNFα, IL-10 мокроты и смы-
вов из бронхов, в зависимости от степени тяжести заболевания. Содержание: выявлено повышение 
макрофагов в бронхиальном секрете при легкой и средней степенях тяжести, повышение нейтро-
филов – при тяжелой и крайне тяжелой степенях тяжести ХОБЛ. Выявлено повышение уровня IL-8 
и TNFα при всех степенях тяжести, причем наиболее высокие значения зарегистрированы у паци-
ентов с легкой и средней степенями тяжести. Обнаружено и подтверждено влияние ингаляционных 
глюкокортикостероидов на уровень изучаемых цитокинов мокроты и смывов из бронхов. Подтверж-
дена информативность иммунологических исследований мокроты при изучении локального воспа-
ления при ХОБЛ. 
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CharaCteristiCs of loCal 
inflammation in ChroniC 
obstruCtive pulmonary 
disease: dependenCe 
on severity stage

Dolinina L.Yu., Delievа A.N., Bogdanovа E.O., 
Galkina O.V., Trofimov V.I. 

St. Petersburg State I.P. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. A group of 112 patients with chronic obstructive pulmonary disease of severity were included 
into the study. Differential cell counts, IL-8, TNFα, and IL-10 concentrations were assayed in sputum and 
bronchial lavage. The results were compared in groups with different severity of the disease. High levels of 
macrophages in sputum and bronchial lavage were revealed in COPD of grade 1 and 2. More severe COPD 
was characterized by mean higher levels of neutrophils in sputum and bronchial lavage. Increased levels of IL-8 
and TNFα cytokines have been found in bronchial secretions, independently on COPD severity. Interestingly, 
maximal levels of these cytokines were associated with mild /moderate stage of the disorder. We have confirmed 
distinct effects of inhaled corticosteroids upon cytokine levels in sputum and bronchial lavage samples. Sputum 
proved to be a useful biological material for studies of local inflammatory events in COPD. (Med. Immunol., 
2013, vol. 15, N 2, pp 141-146)
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – широко распространенное заболе-
вание, характеризующееся не полностью обра-
тимой бронхиальной обструкцией и медленно 
прогрессирующим течением. Ограничение воз-
душного потока при ХОБЛ обусловлено харак-
терным для этого заболевания воспалительным 
ответом дыхательных путей на вредные частицы 
и газы, чаще всего связанные с курением. Табач-
ный дым активирует макрофаги, нейтрофилы, 
Т-лимфоциты и эпителиальные клетки дыха-
тельных путей и альвеол, что приводит к мощ-
ному синтезу и выбросу провоспалительных 
медиаторов, прежде всего, цитокинов и молекул 
адгезии. Хроническое воспаление, характерное 
для ХОБЛ, развивается во всех отделах дыхатель-
ных путей, паренхиме и сосудах легких, вызывая 
гиперсекрецию слизи, дисфункцию реснитчато-
го эпителия, ограничение скорости воздушного 
потока, нарушения газообмена, легочную гипер-
тензию и легочное сердце [6]. 

Цель настоящего исследования состояла в изу-
чении клеточного состава и цитокинового балан-
са бронхоальвеолярного секрета (мокрота, смы-
вы из бронхов) в зависимости от тяжести течения 
ХОБЛ, а также определении возможного влия-
ния ингаляционной глюкокортикостероидной 
терапии на активность TNFα, IL-8, IL-10 в из-
учаемых биологических жидкостях.

Задачи исследования: 
1. Изучить цитологический состав мокроты 

и смывов из бронхов у больных ХОБЛ различной 
степени тяжести.

2. Определить уровень цитокинов (TNFα, 
IL- 8, IL-10) в мокроте и смывах из бронхов 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких различной степени тяжести.

3. Проанализировать влияние ингаляционных 
глюкокорикостероидов (иГКС) на активность 
воспалительного процесса в бронхах у больных 
ХОБЛ.

4. Сравнить информативность мокроты 
и смывов из бронхов при изучении местного вос-
палительного процесса при ХОБЛ.

Материалы и методы
В клинике госпитальной терапии СПбГМУ 

им. ак. И.П. Павлова было обследовано 112 паци-
ентов с ХОБЛ различной степени тяжести, из них 
83 мужчин и 23 женщины. Диагноз ХОБЛ, сте-
пень тяжести и активность течения заболевания 
устанавливали в соответствии с критериями Гло-
бальной инициативы по хронической обструк-
тивной болезни легких, пересмотра 2011 года 
(GOLD, 2011). Исходя из руководства, по степе-
ни тяжести выделено 4 группы пациентов. Пер-
вую группу (n = 27) составили пациенты с легкой 
степенью тяжести ХОБЛ, у которых регистриро-
валось только изменение индекса Тиффно менее 
70% от должного. Вторую группу составили паци-

енты с ХОБЛ средней степени тяжести (n = 27), 
у них регистрировалось снижение ОФВ1 менее 
80% от должного, ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%. В третью 
группу (n = 33) вошли больные с ОФВ1≤50%, 
но более 30% от должного (тяжелая степень тя-
жести ХОБЛ). К четвертой группе (n = 25) от-
несены пациенты с крайне тяжелым течением 
ХОБЛ (ОФВ1 < 30%). Критериями исключения 
из исследования были дыхательные нарушения 
при рецидивирующих тромбоэмболиях легочной 
артерии, раке легкого, системных аутоиммунных 
заболеваниях, тяжелой эндокринной, печеноч-
ной и почечной патологии. Средний возраст об-
следованных составил 61,87±10,7 лет. 86 человек 
были курильщики со средним стажем курения 
25,9±1,8 пачка/лет. У 41 человека имел место 
контакт с профессиональными вредностями. 

Все пациенты были обследованы после про-
хождения стационарного лечения по поводу 
обострения ХОБЛ в соответствии с тяжестью 
течения. После подписания информированного 
добровольного согласия на медицинское вме-
шательство проводилось комплексное клинико-
инструментальное и лабораторное обследование 
по плану пульмонологического больного. Допол-
нительно в мокроте и смывах из бронхов методом 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем наборов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург) 
определялся уровень TNFα, IL-8, IL-10. Стати-
стическую обработку данных проводили с помо-
щью программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Критической величиной уровня значимости (р) 
считали 0,050. Переменные представлены в виде 
«М±m», где М – среднее арифметическое, m – 
среднеквадратичное отклонение (SD).

Результаты
Для оценки персистирующего воспалительно-

го процесса в бронхиальном дереве у пациентов 
ХОБЛ различной степени тяжести выполнялись 
цитологические исследования спонтанной мо-
кроты и бронхоальвеолярных смывов (табл. 1), 
а также в данных биологических жидкостях 
определялась концентрация провоспалительных 
(IL- 8, TNFα) и противовоспалительных (IL-10) 
цитокинов (табл. 2).

По результатам данного исследования выяв-
лено, что во всех биологических жидкостях при 
легком и среднетяжелом течении ХОБЛ отмеча-
лась выраженная макрофагальная реакция. Уро-
вень макрофагов в мокроте и смывах из бронхов 
при ХОБЛ легкой степени тяжести был достовер-
но выше, чем при тяжелой и крайне тяжелой сте-
пенях тяжести соответственно (табл. 1).

Обратная динамика выявлена по уровню ней-
трофилов. С утяжелением течения ХОБЛ нарас-
тало количество нейтрофилов в мокроте и брон-
хиальных смывах. Так, и в мокроте и в смывах 
из бронхов уровень нейтрофилов при ХОБЛ лег-
кой степени тяжести был достоверно ниже тако-
вого при крайне тяжелом течении ХОБЛ (табл. 1).
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Кроме того, при изучении цитологического 
состава мокроты и смывов из бронхов больных 
ХОБЛ различной степени тяжести было выявле-
но повышение уровня лимфоцитов и эозинофи-
лов во всех исследуемых группах (табл. 1). 

В результате анализа концентрации изучае-
мых цитокинов в мокроте и смывах из бронхов 
были выявлены более высокие значения уровня 
IL-8 в обеих биологических жидкостях при лег-
кой и средней степенях тяжести ХОБЛ. При этом 
в мокроте концентрация IL-8 при легкой степени 
тяжести ХОБЛ была достоверно выше, чем при 
тяжелом течении ХОБЛ, а уровень IL-8 при сред-
ней степени тяжести – достоверно выше уровня 
IL-8 при крайне тяжелом течении ХОБЛ (табл. 2). 

При изучении уровня TNFα в мокроте и смы-
вах из бронхов было выявлено повышение кон-
центрации данного цитокина во всех исследу-
емых группах (табл. 2). Наибольшие значения 
TNFα в мокроте и смывах были отмечены при 
средней степени тяжести ХОБЛ, что в свою оче-

редь соотносится с высокой макрофагальной ре-
акцией при этой степени тяжести, выявленной 
в результате цитологического анализа мокроты 
и смывов из бронхов (табл. 1). 

В процессе статистического анализа также 
были обнаружены достоверные положительные 
корреляционные связи между концентрацией 
TNFα и уровнем лимфоцитов мокроты (r = 0,29; 
р = 0,043), IL-8 и нейтрофилов, как мокро-
ты (r = 0,43; р = 0,05), так и смывов из бронхов 
(r = 0,38; р = 0,026).

Выявлена положительная корреляционная 
связь между количеством лимфоцитов мокроты 
и десквамированными эпителиальными клет-
ками мокроты (r = 0,36; р = 0,005). Обнаружена 
взаимосвязь уровня лимфоцитов и IL-10 мокро-
ты (r = 0,45; р = 0,034). При тяжелой и крайне 
тяжелой степени ХОБЛ уровень IL-10 в мокроте 
снижался (табл. 2) параллельно со снижением 
уровня лимфоцитов в сыворотке крови (лимфо-
циты крови при ХОБЛ легкой и крайне тяжелой 

Таблица 1. КлеТочный сосТав моКроТы и смывов из бронхов больных хобл различной сТепени 
ТяжесТи (%)

Степень 
тяжести 

ХОБЛ

Мокрота Смывы из бронхов

Макрофа-
ги

Нейтрофи-
лы

Лимфоци-
ты

Эозинофи-
лы Макрофаги Нейтрофи-

лы
Лимфоци-

ты
Эозино-
филы

Легкая 
(n = 27) 23,72*±2,54 40,56**±3,34 10,2±0,73 14,56±2,87 26,63**±2,42 29,63**±2,83 7,25***±0,81 8,0±1,06

Средняя
(n = 27) 24,17±2,75 56,91±3,93 10,48±0,69 13,52±1,29 27,3±3,12 40,9±5,40 10,6***±1,18 7,3±1,27

Тяжелая
(n = 33) 17,25*±1,67 51,29±2,98 8,11±0,79 11,79±2,02 21,53±2,87 40,29*±3,90 6,76±0,80 10,65±1,05

Крайне 
тяжелая
(n = 25)

17,16±2,68 51,36**±3,30 7,64±0,74 12,52±2,94 17,2**±1,81 40,8**±4,58 8,2±0,85 9,1±1,4

примечание. * – p < 0,005 между легкой и тяжелой степенями тяжести ХОБЛ;  
** – p < 0,005 между легкой и крайне тяжелой степенями тяжести ХОБЛ;  
*** – p < 0,005 между легкой и средней степенями тяжести ХОБЛ.

Таблица 2. Уровень IL-8, TNFα, IL-10 моКроТы и смывов из бронхов больных хобл различной сТепени 
ТяжесТи (пг/мл)

Степень 
тяжести 

ХОБЛ

Мокрота Смывы из бронхов

IL-8 TNFα IL -10 IL-8 TNFα IL-10

Легкая 
(n = 27) 1806,39*±135,29 9,96±1,55 26,72±3,48 146,75±16,22 4,33±0,97 13,43±0,17

Средняя
(n = 27) 2114,36**±96,75 24,06±9,9 22,07±3,21 309,9±31,14 35,7±1,4 3,43±0,62

Тяжелая
(n = 33) 1075,13*±19,67 13,64±3,41 17,48±7,0 240,02±19,59 15,92±3,09 6,7±0,13

Крайне 
тяжелая 
(n = 25)

1229,65**±27,68 15,5±7,53 16,42±6,06 269,4±7,57 4,89±0,3 0,38±0,12

примечание. * – p < 0,005 между легкой и тяжелой степенями тяжести ХОБЛ;  
** – p < 0,005 между средней и крайне тяжелой степенями тяжести ХОБЛ.
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степенях тяжести соответственно – 22,27±1,65% 
и 16,5±1,80%; p < 0,005) и мокроте (табл. 1).

Изучение взаимосвязей уровня цитокинов 
с показателями функции внешнего дыхания 
(ФВД) выявило, что у пациентов с более высо-
кими значениями TNFα мокроты и IL-8 смывов 
из бронхов регистрируются более низкие показа-
тели бронхообструкции (ОФВ1%, ПОСвыд.%). 

При анализе медикаментозной терапии 
больных ХОБЛ среди пациентов, страдающих 
тяжелой и крайне тяжелой степенью тяжести 
заболевания, число больных, получавших ин-
галяционные глюкокортикостероиды (иГКС) 
в средней суточной дозе 1000 мкг в пересчете 
на бекламетазона дипропионат и тиотропиум 
бромид (18 мкг в сутки), было значительно боль-
ше по сравнению с пациентами легкой и средней 
степенями тяжести ХОБЛ. Например, в группе 
больных с тяжелым течением заболевания иГКС 
использовали 78% пациентов, системные ГКС – 
76,8%, тиотропиум бромид – 56%, в то время 
как при средней степени тяжести – 11,5%, 28,4% 
и 28,8% соответственно. 

В результате исследования не получено до-
стоверных различий между уровнем изучаемых 
цитокинов в мокроте и смывах из бронхов. Вы-
явлены положительные корреляционные связи 
между уровнем TNFα мокроты и TNFα смывов 
из бронхов (r = 0,85; р = 0,001), IL-8 мокроты 
и IL-8 смывов и из бронхов (r = 0,86; р = 0, 001). 

Обсуждение
На основании полученных результатов можно 

констатировать, что на ранних стадиях течения 
ХОБЛ преобладает макрофагальная активность, 
что позволяет предположить ведущую роль этих 
клеток в развитии воспалительного процесса 
на начальных стадиях заболевания. В настоя-
щее время альвеолярный макрофаг считается 
центральной клеткой воспаления и регулятором 
сложных межклеточных взаимодействий. 

При тяжелом и крайне тяжелом течении 
ХОБЛ в бронхиальном секрете преобладают ней-
трофилы, а именно их активность связывают 
с персистенцией воспаления, ремоделированием 
и формированием необратимой бронхообструк-
ции [2, 4]. Полученные данные согласуются так-
же с результатами исследований биопсии стенки 
бронхов при ХОБЛ. Изучение биоптатов бронхов 
и периферических дыхательных путей больных 
ХОБЛ показало, что инфильтрация одноядерны-
ми клетками, в основном Т-лимфоцитами и ма-
крофагами, преобладает у пациентов с легкой 
формой заболевания, в то время как у пациентов 
с тяжелым течением заболевания преобладают 
нейтрофилы [7]. 

По данным литературы, повышение уровня 
эозинофилов в мокроте при ХОБЛ регистриру-
ется, как правило, при обострении заболевания. 
При проведении настоящего исследования паци-
енты обследовались в фазу затихающего обостре-
ния, в связи с чем полученные результаты могут 
подтверждать роль эозинофилов как фактора ри-

ска развития бронхообструкции именно на этапе 
обострения ХОБЛ [3, 6]. 

Значение лимфоцитов в патогенезе ХОБЛ 
в настоящее время активно обсуждается. По ли-
тературным данным, лимфоциты являются 
продуцентами интерферона-γ и могут быть от-
ветственными за выделение TNFα, который вы-
зывает цитолиз и апоптоз клеток альвеолярного 
эпителия, что способствует персистенции воспа-
ления [5]. Результаты нашего исследования под-
тверждают данное мнение, так как по данным 
статистического анализа выявлены достоверные 
положительные корреляционые связи между 
уровнем лимфоцитов и TNFα мокроты.

Выявленная корреляционная связь между 
уровнем лимфоцитов мокроты и десквамирован-
ным эпителием согласуется с исследованиями 
А.В. Аверьянова и соавторов, которые обнару-
жили в мокроте и лаважной жидкости пациентов 
с ХОБЛ повышенное число CD8+Т-лимфоцитов 
и деструктивно измененных бронхиальных эпи-
телиоцитов [1]. Лимфоциты этого фенотипа мо-
гут быть как источником цитокинов, провоци-
рующих бронхиальную деструкцию, так могут 
и самостоятельно оказывать цитотоксическое 
действие на клетки дыхательных путей.

Таким образом, на начальных этапах ХОБЛ 
особенностью развивающегося локального вос-
паления является преобладание макрофагов. При 
тяжелом и крайне тяжелом течении заболевания, 
когда воспаление принимает персистирующий 
характер, возрастает роль нейтрофилов и лимфо-
цитов.

Выявленный высокий уровень IL-8 и TNFα 
в мокроте и смывах из бронхов подтверждает 
высокую активность воспалительного процесса 
в бронхиальном дереве при всех степенях тяже-
сти ХОБЛ в фазу затихающего обострения. Пато-
генетическую взаимосвязь местного клеточного 
и гуморального механизмов воспаления доказы-
вают обнаруженные достоверные корреляцион-
ные связи между уровнем нейтрофилов и IL-8 
мокроты и смывов.

Достоверные корреляционные взаимосвязи 
между уровнем TNFα и IL-8 мокроты с показа-
телями ФВД, характеризующих бронхообструк-
цию, подтверждает механизмы участия данных 
цитокинов в патогенезе ХОБЛ.

Выявленная зависимость активности цито-
кинов TNFα и IL-8 от объема противовоспали-
тельной терапии (ингаляционные и системные 
ГКС), с учетом данных о патогенезе ХОБЛ, под-
тверждают рекомендации, что глюкокортикосте-
роидная терапия показана уже на этапе средней 
степени тяжести ХОБЛ, при которой выявле-
ны максимальные значения изучаемых провос-
палительных цитокинов и клеток воспаления 
в мокроте и смывах из бронхов, что в сочетании 
с бронхолитиками, возможно, позволило бы из-
бежать нарастания необратимой бронхообструк-
ции при тяжелом и крайне тяжелом течениях 
ХОБЛ, а также уменьшить риск развития аутоим-
мунного процесса.
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Снижение уровня лимфоцитов и противовос-
палительного цитокина IL-10 (который выраба-
тывается в ответ на продукцию провоспалитель-
ных цитокинов) в мокроте и смывах из бронхов 
обследуемых пациентов с тяжелым и крайне тя-
желым течением ХОБЛ, с одной стороны, может 
являться следствием проводимой противовоспа-
лительной терапии, включающей ингаляцион-
ные и системные глюкокортикостероиды на эта-
пе обострения заболевания. Учитывая то, что 
в настоящее время лимфоцитам отводят большую 
роль в развитии аутоиммунного воспаления при 
тяжелых степенях тяжести ХОБЛ, противовос-
палительная (глюкокортикостероидная) терапия 
принимает все более важное значение в лечении 
ХОБЛ и полученные результаты могут свидетель-
ствовать об этом. Однако, в нашем исследова-
нии, при сравнении уровня IL-10 у пациентов, 
получавших и не получавших терапию ингаля-
ционными и системными глюкокотикостерои-
дами (ГКС), достоверных отличий не получено. 
То есть, можно сказать, что, с другой стороны, 
прием иГКС не влияет на уровень противовоспа-
лительного цитокина IL-10 напрямую, но может 
оказывать опосредованный эффект через воз-
действие на провоспалительные цитокины. В то 

же время снижение уровня IL-10 при тяжелой 
и крайне тяжелой степенях тяжести ХОБЛ может 
быть связано и с угнетением иммунной противо-
защитной системы организма [8]. 

По результатам сравнительного анализа ци-
тологического состава и уровня цитокинов в ма-
териале из бронхов, можно сделать вывод, что 
информативность мокроты и смывов из бронхов 
сопоставима. Использование мокроты в качестве 
биоматериала для оценки активности воспали-
тельного процесса в бронхах целесообразно и по-
зволяет не прибегать к инвазивным методикам.

Заключение
Таким образом, изучение особенностей кле-

точного состава и цитокиновой активности 
на уровне бронхиального дерева в зависимости 
от степени тяжести ХОБЛ актуально и инфор-
мативно, позволяет оценить активность и роль 
местного воспаления как основного патогенети-
ческого звена в развитии и течении данного забо-
левания. Углубление знаний о патогенетических 
механизмах воспаления при ХОБЛ позволяет оп-
тимизировать подходы к терапии, прежде всего, 
иГКС и ингаляционными холинолитиками. 
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