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Цель исследования: оценить цитокиновый статус и варианты иммунного ответа у больных хронической обструктивной 
болезнью легких.

Материалы и методы. Обследованы 172 пациента с ХОБЛ с различной выраженностью бронхиальной обструкции (II–IV 
по GOLD) в фазе обострения. Определяли уровни провоспалительных (IL-1, IL-6, IL-17, IL-21, TNF-α, IFN-γ) и противо-
воспалительных (IL-4, IL-10, TGF-β1) цитокинов. Проведен корреляционный и кластерный анализ для выделения типов 
иммунного ответа (Th1, Th1/Th17, Th17).

Результаты. Установлено, что по мере нарастания бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ возрастает продукция  
IL-6, TGF-β1 и IL-10. На разных стадиях формируются различные типы иммунного ответа, среди 172 пациентов Th1 был 
у  22,1%, Th1/Th17 – у 33,7% и Th17 – у 44,2%. Th17 чаще встречался при крайне тяжелой бронхиальной обструкции 
(GOLD IV) и ассоциировался с выраженной гиперпродукцией IL-17, IL-21, IL-6 и TGF-β1.

Заключение. Цитокиновый профиль при ХОБЛ отражает формирование Th1, Th1/Th17 и Th17 типов иммунного ответа, 
что определяет особенности течения заболевания и, возможно, может служить прогностическим маркером.
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The objective: to evaluate cytokine status and types of immune response in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Subjects and Methods. A total of 172 COPD patients with varying degrees of bronchial obstruction (II–IV according to GOLD) in 
the exacerbation phase were examined. The levels of proinflammatory (IL-1, IL-6, IL-17, IL-21, TNF-α, IFN-γ) and anti-inflammatory 
(IL-4, IL-10, TGF-β1) cytokines were tested. Correlation and cluster analyses were performed to identify types of immune response 
(Th1, Th1/Th17, Th17).

Results. It was found out that as bronchial obstruction increased in COPD patients, the production of IL-6, TGF-β1 and IL-10 
increased. At different stages, there were different types of immune response; among 172 patients, Th1 was found in 22.1%, Th1/Th17 
in 33.7%, and Th17 in 44.2%. Th17 was more common in extremely severe bronchial obstruction (GOLD IV) and was associated 
with pronounced hyperproduction of IL-17, IL-21, IL-6, and TGF-β1.

Conclusion. The cytokine profile in COPD reflects the formation of Th1, Th1/Th17 and Th17 types of immune response, which 
determines characteristics of the course of the disease and may possibly serve as a prognostic marker.
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Введение

Современные представления о патогенезе хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
выходят за пределы концепции «хронического 
бронхита» и «эмфиземы» и фокусируются на ди-
срегуляции врожденного и приобретенного имму-
нитета [1, 2, 4]. Цитокиновый профиль при ХОБЛ 
гетерогенен и динамичен: провоспалительные меди-
аторы и противовоспалительные регуляторы фор-
мируют сложный баланс, определяющий выражен-
ность симптомов, темпы снижения функции легких 
и риск обострений. Нарушение равновесия между 
этими осями иммунорегуляции рассматривается 
как один из ключевых механизмов устойчивости 
симптомов к стандартной терапии и неблагопри-
ятного течения [3, 5].

Цель исследования

Оценить цитокиновый статус и варианты иммун-
ного ответа у больных хронической обструктивной 
болезнью легких.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе клинической 
больнице № 1 имени Абу Али ибн Сино г. Ташкента. 
Объектом исследования стали 172 больных ХОБЛ, 
мужчин было 123 (71,5%), женщин – 49 (28,5%). 
Иммунологические исследования проводили 
в частной лаборатории, они включали: определе-
ние содержания в сыворотке крови цитокинов IL4, 
IL6, IL10, IL17А, IFN-γ, TNF-α методом проточной 
цитометрии по принципу мультиплексного коли-
чественного анализа (цитометр BD, США). Для 
определения уровня IL-1, IL-21, ФНО-α и TGF-β1 
использовали метод иммуноферментного анализа 
(тест-наборы, США) на спектрофотометре, длина 
волны 540 нм. Полученные показатели выражали 
в пг/мл. У пациентов с ХОБЛ варианты Т-хелпер-
ного ответа иммунной системы выделяли на ос-
новании анализа уровней цитокинов, являющих-
ся индукторами дифференцировки Th1 и Th17 
субпопуляций лимфоцитов. Для определения типа 
Т хелперного иммунного ответа пользовались ин-
дексом баланса цитокинов, который характеризует 
превалирующую направленность Th-0 лимфоцитов: 
INF-γ/IL17A (Th1/Th17 пути иммунного ответа).

Статистический анализ проводился с использова-
нием электронных таблицах Microsoft Office Excel 
2016 и программы STATISTICA 13.3. Все значения 
в таблицах представлены в виде средней арифме-
тической величины вариационного ряда и ошибки 

средней величины (M±m). В качестве статистиче-
ской гипотезы использовались значения с уровнем 
p<0,05 и p<0,01 (с доверительной вероятностью 
95,5% и 99%). Для выявления взаимосвязей между 
анализируемыми показателями проводился корре-
ляционный анализ с использованием коэффициен-
та корреляции r и сравнение номинальных данных 
при помощи критерия χ2 Пирсона. 

Результаты исследования

В ходе исследований выявлена вариативность 
изменений уровня провоспалительных цитокинов: 
интерлейкин-6, -17А, -21, IFN-γ и TNF-α и проти-
вовоспалительных: интерлейкин-4, -10 и TGF-β1, 
у пациентов с ХОБЛ в зависимости от степени вы-
раженности функциональных нарушений обструк-
тивного характера согласно классификации GOLD 
(табл.1). С утяжелением стадии заболевания про-
слеживается повышение уровней цитокинов, кон-
тролирующих воспаление как Т-, так и В-клеточно-
го иммунного ответа. Результатами исследования 
установлено, что при утяжелении обструктивных 
нарушений у больных ХОБЛ отмечаются выражен-
ные повышения уровня провоспалительных цито-
кинов и незначительный разброс в повышениях 
противовоспалительных цитокинов IL10 и TGF-β1 
со снижением уровня IL4. Детальный анализ из-
менений уровня IL1 демонстрирует стойкое его 
повышение по мере прогрессирования ХОБЛ. Так, 
при крайне тяжелой степени повышение достигает 
44% от уровня значений при среднетяжелой степе-
ни и 93,5% от уровня здоровых лиц, что указывает 
на его роль в поддержании нейтрофильного воспа-
ления. Уровень IL6 возрастает пропорционально 
тяжести ХОБЛ, подтверждая свою роль ведущего 
маркера системного воспаления. Прирост показа-
теля при крайне тяжелой обструкции достигает 
56,9% по сравнению со среднетяжелой бронхиаль-
ной обструкцией и 112,3% от уровня показателей 
здоровых лиц. 

Уровень INF-γ у больных ХОБЛ со среднетяже-
лой бронхиальной обструкцией (БО) статистиче-
ски значимо увеличен по сравнению со здоровы-
ми лицами p<0,01, но затем, при более тяжелых 
проявлениях БО, имеет тенденцию к снижению 
показателей, при этом статистически значимая 
разница со здоровыми лицами сохраняется. Это 
может быть связано с истощением Th1-ответа при 
утяжелении заболевания. Уровни IL17 и IL21 воз-
растают по мере тяжести ХОБЛ, составляя у па-
циентов с крайне тяжелой степенью БО значения 
на 25,6% и 86,0%, соответственно выше, чем при 
среднетяжелой степени БО, и на 57,7% и 192,6% 
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соответственно выше, чем у здоровых лиц. Дан-
ные изменения возможно указывают на участие 
Th17 в прогрессирующем воспалении и развитии 
фиброза. Уровень TNF-α нестабилен, отмечено 
его значительное повышение при среднетяжелой 
и крайне тяжелой степени БО соответственно на 
78,8% и 90,6% от уровня здоровых лиц, что отража-
ет возможность связи с декомпенсацией воспали-
тельного ответа и активацией макрофагов. Уровень 
IL4 снижается на 36% при среднетяжелой и на 30% 
при тяжелой степени БО от уровня у здоровых лиц, 
но при крайне тяжелой степени БО статистически 
значимо возрастает по отношению ко всем группам, 
что может отражать компенсаторную активацию 
Th2-пути. Уровень IL-10 прогредиентно изменя-

Таблица 1. Средние уровни цитокинов у здоровых лиц и больных ХОБЛ 
Table 1. Average cytokine levels in healthy individuals and COPD patients

Цитокины,
пг/мл

Здоровые, n=25
M±m

ХОБЛ 
M±m

Степень тяжести бронхиальной обструкции (GOLD)

среднетяжелая,  
n=37

тяжелая,  
n=58

крайне тяжелая,  
n=77

1 2 3 4

IL1 1,68±0,21 2,25±0,16
p1-2<0,01

2,18±0,11
p1-3<0,05
p2-3<0,05

3,25±0,16
p1-4<0,05
p2-4<0,01
p3-4<0,01

IL4 1,50±0,20 0,96±0,11 1,05±0,14 1,74±0,13

p1-2<0,01 p1-3<0,05 p1-4>0,05
p2-4<0,01
p3-4<0,01

IL6 6,24±1,04 8,51±0,44 11,09±0,64 13,35±0,15

p1-2<0,01 p1-3<0,01
p2-3<0,01

p1-4<0,01
p2-4<0,01
p3-4<0,01

IL10 5,71±0,26 6,93±0,11 9,84±0,21 12,79±0,25

p1-2<0,01 p1-3<0,01
p2-3<0,01

p1-4<0,01
p2-4<0,01
p3-4<0,01

INFγ 4,8±0,36 12,07±1,0 6,27±1,1 6,39±0,45

p1-2<0,01 p1-3<0,01
p2-3<0,01

p1-4<0,01
p2-4<0,01
p3-4<0,01

IL17 2,74±0,20 3,44±0,24 3,67±0,34 4,32±0,30

p1-2<0,01 p1-3<0,01 p1-4<0,01
p2-4<0,01

IL21 2,04±0,20 3,21±0,29 4,02±0,35 5,97±0,11

p1-2<0,01 p1-3<0,01
p2-3<0,01

p1-4<0,01
p2-4<0,01
p3-4<0,01

TGF-β1 126,3±5,34 141,3±5,13 155,9±6,41 221,8±10,4

p1-2<0,01 p1-3<0,05
p2-3<0,05

p1-4<0,05
p2-4<0,01
p3-4<0,01

TNFα 4,71±0,50 8,42±0,31 6,11±0,34 8,98±0,44

p1-2<0,01 p1-3<0,05
p2-3<0,05

p1-4<0,05
p2-4<0,01
p3-4<0,01

ется на всех стадиях тяжести ХОБЛ с более вы-
раженным его повышением при крайне тяжелой 
степени БО (на 124% от уровня здоровых лиц), что 
может отражать активацию противовоспалительно-
го ответа на фоне хронического воспаления. TGF-β 
существенно повышался, особенно при крайней 
тяжести степени БО, составляя прирост на 57,0% 
по отношению к группе среднетяжелого течения 
и 75,6% – к группе здоровых лиц, подтверждая свое 
участие в ремоделировании тканей.

Выявлены особенности цитокинового профиля 
у больных с разной степенью функциональной тя-
жести ХОБЛ. Дефицит IL4 и повышение уровня 
IFN-γ при ХОБЛ II–III может указывать на диф-
ференцировку T-хелперов по Th-1 типу. В тоже вре-
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мя при ХОБЛ III отмечается увеличение уровней 
IL21, IL17 и IL10, индyциpyющих paзвитиe Th-17 
пyти иммyннopeгyляции. Увeличeниe пpи ХOБЛ 
III и ХOБЛ IV пpoвocпaлитeльныx цитoкинoв IL21, 
IL17 и противовоспалительных цитокинов TGF-β, 
IL10 yкaзывaeт на дифференцировку T-хелперов по 
Th-17 типу. Но при этом сохраняется повышенный 
уровень IFN-γ. Нами была оценена связь параме-
тров цитокинового профиля с главными функци-
ональными составляющими внешнего дыхания 
(ОФВ1 постбронхолитический и ОФВ1/ФЖЕЛ 
постбронхолитический) у больных ХОБЛ в фазе 
клинического обострения и представлена корреля-
ционная оценка (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика факторного анализа 
Table 2. Characteristics of factor analysis

Цитокины

Корреляционный коэффициент

ОФВ₁  
постбронхолитический, 

% к д.в. 
ОФВ₁/ФЖЕЛ  

постбронхолитический

IL1 -0,75 -0,46

IL4 -0,67 -0,38

IL6 -0,83 -0,51

IL10 -0,57 -0,31

INFγ 0,78 0,48

IL17 -0,80 -0,42

IL21 -0,85 -0,32

TGF-β1 -0,74 -0,39

TNFα 0,68 -0,32

Таблица 3. Результаты кластерного анализа уровня 
цитокинов по типам иммунного ответа у больных ХОБЛ 
II степени тяжести (GOLD II) на основе средних 
значений
Table 3. Results of cluster analysis of cytokine levels by types of immune 
response in  patients with COPD II (GOLD II) based on average values

Показатели 
Контроль  

(здоровые лица),  
n=25

 M пг/мл

ХОБЛ II, n=37

Среднее значение M пг/мл

Типы иммунного ответа

Th1, 
n=21

Th1/17, 
n=11

Th17, 
n=5

IL1 1,68 [1,27÷2,09] 2,37 2,47 4,36

IL4 1,50 [1,10÷1,89] 0,56 0,57 0,67

IL6 6,24 [4,20÷8,28] 9,0 9,3 16,5

IL10 5,71[5,20÷6,22] 8,0 7,02 9,53

INFγ 4,8 [4,09÷5,51] 38,1 37,1 15,3

IL17 2,74 [2,35÷3,13] 3,62 4,74 5,46

IL21 2,04 [1,65÷2,43] 3,46 3,50 8,13

TGF-β1 126,3 [115,8÷136,8] 162,0 90,64 174,3

TNFα 4,71 [3,73÷5,69] 16,68 17,88 11,24

Таблица 4. Результаты кластерного анализа уровня 
цитокинов по типам иммунного ответа у больных  
ХОБЛ III (по средним значениям)
Table 4. Results of cluster analysis of cytokine levels by types of immune 
response in patients with COPD III (by average values)

Цитокины 
Контроль  

(здоровые лица), 
 n=25

 M пг/мл

ХОБЛ III, n=58

Среднее значения когортных 
переменных, M пг/мл

Типы иммунного ответа

Th1, 
n=11

Th1 и 
17, n=22

Th17, 
n=25

IL1 1,68 [1,27÷2,09] 3,11 3,25 5,76

IL4 1,50 [1,10÷1,89] 0,75 0,58 0,78

IL6 6,24 [4,20÷8,28] 14,9 22,44 25,0

IL10 5,71[5,20÷6,22] 18,11 15,14 17,08

INFγ 4,8 [4,09÷5,51] 9,4 7,97 7,06

IL17 2,74 [2,35÷3,13] 4,07 5,09 5,46

IL21 2,04 [1,65÷2,43] 3,64 10,2 10,86

TGF-β1 126,3 [115,8÷136,8] 165,1 198,0 208,8

TNFα 4,71 [3,73÷5,69] 7,9 8,34 7,56

торый свидетельствует о равнозначной активации 
клеток Т-хелперов 1-го и 17-го типов и проявля-
ется высокими уровнями провоспалительных 
цитокинов IFN-γ – 37,1  пг/мл (7,7 N) и  IL17 – 
4,74 пг/мл (на 73% повышение от контроля) и низ-
кими концентрациями противовоспалительных 

Полученные результаты явились основанием для 
определения типов иммунного ответа у больных 
ХОБЛ в зависимости от тяжести функционального 
класса заболевания. Для выделения наиболее ча-
стых вариантов иммунного ответа, применяя метод 
кластерного анализа, проведена оценка редукции 
уровней цитокинов у пациентов ХОБЛ, отражаю-
щая среднее значение переменной в зависимости от 
степени тяжести (табл. 3-4). 

У 37 больных ХОБЛ среднетяжелого течения 
охарактеризованы уровни изучаемых про- и про-
тивовоспалительных цитокинов и выделены не-
сколько типов ответа иммунной системы, кото-
рые совокупностью объединяющих параметров 
у 56,8% (20 из 37) пациентов характеризовались 
как Th1–зависимый тип ответа иммунной систе-
мы, определяемый высокими уровнями IFN-γ – 
38,1пг/мл (8-кратное превышение уровня кон-
троля – 8N), TNFα  – 16,68 пг/мл (3,5-кратное 
превышение уровня контроля – 3,5N), TGFβ1 – 
162,0 пг/мл (повышение на 28,3% от контроля) 
и низким сoдepжaниeм IL4-0,56 пг/мл (снижение 
на 62,7% от контроля); Th1/Th17 тип ответа, ко-
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цитокинов IL4 – 0,57 пг/мл (на 62% ниже от кон-
троля) и TGF β1 – 90,64 пг/мл (на 28,3% ниже от 
контроля), у 29,7% (11 из 37) пациентов ХОБЛ 
II; и как Th17 тип иммунного ответа, определя-
емый высокими уровнями IL17 – 5,46 пг/м (на 
99,3% выше от контроля), IL21 – 8,13 пг/мл (4N), 
TGF-β1 – 174,3 пг/мл (на 38,0% выше от контро-
ля), IL6 – 16,5 пг/мл (2,6N) и IL10 – 9,53 пг/мл 
(повышение на 67% от контроля) и низкой кон-
центрацией IL4 – 0,67 пг/мл (снижение на 55,3% 
от контроля), у 13,5% (5 из 37) пациентов (табл. 3). 

У 58 пациентов ХОБЛ тяжелого течения выде-
лены несколько типов ответа иммунной системы. 
Так, у 11/58 (19,0%) больных цитокиновый ста-
тус характеризовался повышенными уровнями 
IFN-γ – 9,4 пг/мл (повышение на 95,8% от контро-
ля), IL10-18,11 пг/мл (3,2N), TNF-α – 7,9 пг/мл 
(на 67,7% выше контроля) и сниженным уровнем 
IL4 – 0,75 пг/мл (снижение на 50,0% от контро-
ля), что характеризует Th1 тип иммунного ответа. 
У 37,9% (22/58) пациентов с тяжелой степенью 
ХОБЛ определялся тип ответа иммунной систе-
мы, свидетельствующий о равнозначной актива-
ции клеток Т-хелперов (Th1 и Th17 типа), что 
характеризовалось высокими уровнями IFN-γ – 
7,97  пг/мл (выше на 66,0% контроля), IL17  – 
5,09  пг/мл (выше на 85,8% контроля), IL21  – 
10,2 пг/мл (5 N), TGF-β – 198,0 пг/мл (выше на 
56,8% контроля), TNF-α – 8,34 пг/мл (выше на 
77,1% контроля), IL6 – 22,44 пг/мл (3,6N), IL10 – 
15,14 пг/мл (2,7N) при одновременном снижении 
уровня IL4 до 0,58 пг/мл (ниже на 61,3% контро-
ля). Значимое повышение уровней IL21, IL17 
и IFN-γ можно рассматривать как смешанный 
Th1/Th17 тип ответа иммунной системы. У 43,1% 
(25 из 58) больных тяжелого течения ХОБЛ, у ко-
торых определяющими параметрами стали значи-
мо высокие уровни провоспалительных цитоки-
нов IL17 – 5,46 пг/мл (выше на 99,3% контроля), 
IL21 – 10,86 пг/мл (5,3 N), TNF-α – 7,56 пг/мл 
(выше на 60,5% контроля), IL6 – регуляторного 
интерлейкина – 25,0 пг/мл (4 N) и противовос-
палительных IL10 – 17,08 пг/мл (3 N), TGF-β – 
208,8 пг/мл (выше на 65,3% контроля) на фоне 
снижения уровня IL4 – 0,78 пг/мл (ниже на 48,0% 
контроля). Специфичность изменений цитоки-
нового статуса указывала на развитие Th17 типа 
иммунного ответа (табл. 4).

У 77 пациентов крайне тяжелой степени ХОБЛ 
по составляющим уровням иммунного статуса оце-
нены варианты вероятных ответов иммунной систе-
мы. Отмечено, что для 7,8% (6 из 77) больных были 
характерны высокие уровни IFN-γ – 12,1  пг/мл 
(выше на 153% контроля) и IL10 – 18,11 пг/мл (3 N) 
и нормальные значения уровня IL21 – 2,07 пг/мл 
и IL17 – 3,17 пг/мл, что указывало на формирова-
ние Th1 типа иммунного ответа. У 59,7% (46 из 77) 
пациентов ХОБЛ IV цитокиновый профиль опре-
делялся высоко значимым повышением уровней 

IL17 – 7,6 пг/мл (выше на 177% контроля), IL21 
– 20,4 пг/мл (более 9 N), IL6 – 27,5 пг/мл (4 N), 
IL10 – 27,7 пг/мл (5 N), TGF-β – 416,8 пг/мл (3 N) 
при нормальном уровне IL4 – 1,82 пг/мл. Данная 
специфичность иммунного ответа, характеризуемая 
высокими значениями провоспалительных цито-
кинов IL17, IL21 и противовоспалительных IL10 
и TGF-β, участвующих в дифференцировке Th17 
клеток, свидетельствует о Th17 типе ответа иммун-
ной системы. 

Иммунный профиль у 32,5% (25 из 77 пациен-
тов) с ХОБЛ IV обобщен повышенными уровня-
ми IFN-γ – 9,07 пг/мл (выше на 89,0% контроля), 
IL21 – 17,33 пг/мл (8 N), IL17 – 6,68 пг/мл (выше 
на 144% контроля), TGF-β – 381,8 пг/мл (выше 
на 202% контроля), IL6 – 29,7 пг/мл (5 N), IL10 – 
30,5 пг/мл (5 N) и IL4 – 2,04 пг/мл (выше на 36% 
контроля). Данный цитокиновый профиль с увели-
чением содержания цитокинов IFN-γ, IL17 и IL21 
свидетельствует о развитии Th1/Th17 типа иммун-
ного ответа (табл. 5). 

Таблица 5. Результаты кластерного анализа уровня 
цитокинов по типам иммунного ответа у больных ХОБЛ 
IV (по средним значениям)
Table 5. Results of cluster analysis of cytokine levels by types of immune 
response in patients with COPD IV (by average values)

Цитокины
Контроль  

(здоровые лица), 
n=25

 M пг/мл 

ХОБЛ IV, n=77

Среднее значения когортных 
переменных

 M пг/мл

Типы иммунного ответа

Th1, 
n=6

Th1/17, 
n=25

Th17, 
n=46

IL1 1,68 [1,27÷2,09] 5,16 7,23 6,69

IL4 1,50 [1,10÷1,89] 1,4 2,04 1,82

IL6 6,24 [4,20÷8,28] 21,2 29,7 27,5

IL10 5,71[5,20÷6,22] 15,6 30,5 27,7

INFγ 4,8 [4,09÷5,51] 12,1 9,07 6,77

IL17 2,74 [2,35÷3,13] 3,17 6,68 7, 6

IL21 2,04 [1,65÷2,43] 2,07 17,33 20,4

TGF-β1 126,3 [115,8÷136,8] 318,8 381,8 416,8

TNFα 4,71 [3,73÷5,69] 28,3 17,5 13,9

По результатам исследования отмечено, что 
у больных ХОБЛ в фазе клинического обострения 
формируются Th1-, Th1/Th17- и Th17 типы ответа 
иммунной системы, определяющие прогноз тече-
ния и исход заболевания. Преимущественно это тип 
Th17, который отмечался у 44,2% (76 из 172 боль-
ных); у 33,7% (58 из 172) больных был Th1/Th17 
тип и у 22,1% (38 из 172) – Th1 тип. Частота вы-
деленных типов ответа иммунной системы у боль-
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Рис. 1. Частота типов ответа иммунной системы 
у больных с различной тяжестью ХОБЛ
Рис.1 Frequency of immune system response types in patients 
with different severity of COPD

Цитокины

Фенотипы иммунного ответа

Th1 Th1/Th17 Th17

II III IV II III IV II III IV

IL1 1,4N 1,8N 3,1N 1,5N 1,9N 4,3N 2,6N 3,4N 4N

IL4 0,4N 0,5N 0,9N 0,4N 0,4N 1,4N 0,4N 0,5N 1,2N

IL6  1,4N  2,4N 3,4N 1,5N 3,6N 4,7N 2,6N 4N 4,7N

IL10 1,4N 3,2N 2,7N 1,2N 2,7N 5N 1,7N 3N 4,8N

IFN-γ 8N 2N 2,5N 8N 1,7N 1,2N 3N 1,5N 1,9N

IL17 1,3N 1,5N 1,2N 1,7N 1,8N 2,4N 2N 2N 2,8N

IL21 1,7N 1,8N 1N 1,7N 5N 8,5N 4N 5N 10N

TGF-β 1,3N 1,3N 2,5N 0,7N 1,6N 3,0N 1,4N 1,6N 3,3N

TNF-α 3,5N 1,7N 6N 3,8N 1,8N 3,7N 2,4N 1,6N 3N

Примечание: II, III, IV стадия тяжести ХОБЛ; 0-100% – индикатор составляющей к норме:

0-100% 110-200% 210-300% 310-500% >510%

незначительные умеренные выраженные значимо выраженные резко выраженные

Note: II, III, IV stages of COPD; 0-100%  – ratio of the component to the normal value:

0-100% 110-200% 210-300% 310-500% >510%

insignificant moderate pronounced significantly pronounced strongly pronounced

Рис. 2. Характеристика уровней градации отклонений цитокинов от нормы (контроля)
Fig. 2 Characteristics of the gradation levels of cytokine deviations from the normal value (control)

ных различались в зависимости от степени тяжести 
ХОБЛ (рис. 1). 

Результаты оценок средних значений цитоки-
нового статуса позволили составить картограм-

му, отражающую степень отклонения от нормы 
иммунологических показателей в зависимости от 
степени тяжести ХОБЛ (рис. 2). Градации откло-
нений от нормы (контроля) были следующими: 
0N-1N – незначительные, >1N-2N – умеренные, 
>2N-3N – выраженные, >3N-5N – значимо выра-
женные, >5N – резко выраженные, что показывает 
характер изменений цитокинов в формировании 
типа иммунного ответа в зависимости от тяжести 
заболевания.

У пациентов с Th1 типом иммунного ответа по 
мере утяжеления течения ХОБЛ снижаются уровни 
IFN-γ, играющих ключевую роль в формировании 
Th1 пути иммунного ответа. В то же время у боль-
ных ХОБЛ отмечается повышение уровня IL6 до 
резко выраженных и TGF-β – до выраженных зна-
чений, свидетельствующие об усилении дифферен-
цировки Th17-клеток и формировании Th 17 типа 
ответа иммунной системы. 

Заключение

Результаты исследования цитокинового про-
филя показали, что системное воспаление при 
клиническом обострении ХОБЛ характеризуется 

Частоты типов ответа иммунной системы у больных ХОБЛ
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дисбалансом равновесия между про- и противо-
воспалительными цитокинами, как при Th1, так 
и при Th17 регуляторных путях иммунного ответа, 
и отличается как спектром действующих цитокинов, 
так и их уровнем. С утяжелением ХОБЛ отмечается 
значимое повышение уровня IL6, TGF-β1, IL10, IL4, 
IL1. Экспрессия IL10 с утяжелением стадии забо-
левания демонстрирует вероятность, направленную 
на восстановление нормального баланса цитокинов 
путем ингибирования синтеза провоспалительных 
цитокинов. С утяжелением ХОБЛ отмечается повы-
шение уровня IL6, TGF-β1, характерных для диф-
ференцировки Th17-клеток. Развивающееся по Th1 
иммунорегуляторному пути системное воспаление 

поддерживается провоспалительными цитокинами 
IFN-γ и TNF-α на всех стадиях развития заболе-
вания. Системное воспаление, развивающееся по 
Th1/Th17 пути, поддерживается высоким уровнем 
IL21, IL17 и TNF-α и тенденцией к снижению IFN-γ. 
Th17 иммунорегуляторный путь системного воспа-
ления поддерживается гиперпродукцией цитокинов 
IL21, IL17, TGF-β1, IL6 и IL10, который преиму-
щественно отмечается при крайне тяжелой стадии 
ХОБЛ (по GOLD). Значимое возрастание уровня 
IL6 с утяжелением ХОБЛ и высокое его содержание 
при Th1/Th17 и Th17 типах ответа свидетельствует 
о его значительной роли в патогенезе системного 
воспаления при ХОБЛ.
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