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Согласно многочисленным исследованиям, хрони-

ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) фор-

мируется на фоне прогрессирования хронического

воспаления под влиянием факторов риска – прежде

всего курения. Участниками воспаления являются

многочисленные биомаркеры – нейтрофилы, Т-лим-

фоциты, альвеолярные макрофаги, свободные ра-

дикалы кислорода, цитокины, хемокины, протеазы

и др. [1]. В процесс воспаления вовлекаются все мор-

фологические структуры дыхательных путей и па-

ренхимы легких, что приводит к развитию стойкой

бронхиальной обструкции и эмфиземы легких. На-

ряду с этими структурными изменениями в патоло-

гический процесс при ХОБЛ параллельно вовлека-

ются и легочные сосуды, что у 50 % пациентов может

быть причиной вторичной легочной гипертензии

(ЛГ), хронического легочного сердца (ХЛС) [2].

Установлено, что ЛГ и ХЛС являются одной из при-

чин увеличения частоты обострений ХОБЛ и сниже-

ния выживаемости пациентов [3].

ЛГ устанавливается по результатам катетеризации

правых отделов сердца при среднем давлении в ле-

гочной артерии (СрДЛА) > 25 мм рт. ст. в покое. К ос-

новным причинам развития ЛГ относятся прямое

воздействие факторов внешней среды, артериальная

гипоксемия, эндотелиальная дисфункция, легочная

гиперинфляция. Патоморфологические изменения

при ЛГ представлены гипертрофией средней оболоч-

ки артерий, пролиферацией интимы, фибротически-

ми изменениями, утолщением адвентиции и перивас-

кулярными инфильтратами в дистальных легочных

артериях (ЛА), вследствие чего повышается сопро-

тивление в ЛА, развивается вазоконстрикция и ремо-

делирование сосудистой стенки [4].

Распространенность ЛГ и ХЛС у больных ХОБЛ,

по разным данным, варьируется от 20 до 90 % и чаще
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Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is frequently complicated by secondary pulmonary hypertension and development of chronic cor

pulmonale. Serum concentrations of IL-17, IL-18 and TNF-α were investigated in patients with stable COPD of different stages. A statistically sig-

nificant increase in serum cytokine concentrations was found in COPD patients in comparison to healthy individuals. Moreover, significant direct

correlations were found between serum cytokine concentrations, on the one hand, and the mean pulmonary artery pressure and the right heart

dimensions, on the other hand. The results of the study suggest a possible role of IL-17, IL-18 and TNF-α in the pathogenesis of COPD, pulmonary

hypertension and chronic cor pulmonale.
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Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) нередко осложняется вторичной легочной гипертензией и развитием хроническо-

го легочного сердца. При исследовании содержания интерлейкинов (IL)-17, IL-18 и фактора некроза опухоли-α (TNF-α) в сыворотке

крови у пациентов со стабильной ХОБЛ различной степени тяжести выявлено статистически значимое повышение их концентрации

в крови у больных ХОБЛ по сравнению с данными у группы здоровых лиц; установлены достоверные положительные корреляции их

уровня с показателями среднего давления в легочной артерии и размерами правых отделов сердца. Полученные результаты свидетель-

ствуют об участии IL-17, IL-18 и TNF-α не только в развитии ХОБЛ, но и в генезе нарушений легочно-сердечной гемодинамики.
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выявляется при тяжелой степени болезни и / или

среди лиц старше 50 лет [5–8]. E.Weitzenblum et al.

(1981) у больных ХОБЛ (n = 120) установлена ЛГ

(оцениваемое прямым методом СрДЛА > 20 мм рт. ст.

в покое) в 35 % случаев ХОБЛ тяжелого течения.

В других работах ЛГ в покое диагностирована у 37

(24,5 %) из 151 пациента с эмфизематозным типом

ХОБЛ. Однако при физической нагрузке СрДЛА

> 30 мм рт. ст. определялось уже у 99 (65,5 %) пациен-

тов [5]. В ряду масштабных исследований распрост-

раненности ЛГ при ХОБЛ выделяется исследование,

выполненное во Франции [7]. По результатам кате-

теризации правого желудочка (ПЖ) из всех пациен-

тов (n = 998) с различной степенью тяжести ХОБЛ

только у 27 (2 %) выявлено увеличение СрДЛА

> 40 мм рт. ст. У большинства больных имелась вы-

раженная гипоксемия, гиперкапния, диффузионные

нарушения. Схожие данные продемонстрированы

в исследовании G.Thabut et al. у пациентов с ХОБЛ

(n = 115), отобранных для резекции эмфизематозно

измененной легочной ткани и трансплантации лег-

ких, у 50 % имелось увеличение СрДЛА > 25 мм рт. ст.

и только у 3,7 % – > 45 мм рт. ст. [2]. При анализе ре-

зультатов 7-летнего наблюдения пациентов с ХОБЛ

(GOLD II) с проведением катетеризации ПЖ у боль-

шинства больных выявлены крайне медленные тем-

пы развития ЛГ. Только в 25 % случаев отмечены

умеренные изменения легочной гемодинамики [9].

По результатам клинических исследований с ис-

пользованием эхокардиографии (ЭхоКГ) показатели

ЛГ были частым феноменом ХОБЛ. У многих боль-

ных ХОБЛ ЛГ определялась уже при средней степе-

ни бронхообструкции [10, 11]. Но при проведении

ЭхоКГ имеется ряд ограничений в определении на-

рушений легочной и внутрисердечной гемодинами-

ки (зависимость от уровня подготовленности специ-

алиста, выраженности гиперинфляции легочной

ткани и / или ротации сердца и др.). В то же время

отмечена хорошая корреляция между систоличес-

ким давлением в ПЖ, измеренным при ЭхоКГ, и дав-

лением в ПЖ при катетеризации ПЖ. Несмотря на

ограничения ЭхоКГ, данный способ оценки легоч-

ной и внутрисердечной гемодинамики в клиничес-

кой практике используется наиболее часто по срав-

нению с катетеризацией ПЖ [12].

В сложной иерархии патогенеза хронического

воспаления при ХОБЛ одну из ведущих позиций за-

нимают провоспалительные цитокины с плейотроп-

ной активностью. К наиболее изученным молеку-

лам, участвующим в генезе ХОБЛ, относятся

интерлейкины (IL)-1β, IL-6, IL-8, фактор некроза

опухоли-α (TNF-α). В ряде исследований у пациен-

тов с ХОБЛ определялось увеличение их содержания

в бронхоальвеолярной лаважной жидкости, индуци-

рованной мокроте, культуре альвеолярных макрофа-

гов, конденсате выдыхаемого воздуха [13].

Цитокины IL-17, IL-18 открыты сравнительно

недавно и их роль в патогенезе ХОБЛ изучена еще

недостаточно. IL-17 синтезируется CD4+ Т-клетками,

стимулирует эпителиоциты, эндотелиальные клетки,

фибробласты. Известно, что IL-17 поддерживает

активность нейтрофильного воспаления при ХОБЛ,

стимулируя хемокины (IL-8) и гранулоцитарный ко-

лониестимулирующий фактор. Кроме того, IL-17 ре-

гулирует экспрессию хемокиновых рецеторов на

фибробластах, эпителиоцитах, вызывая усиление

миграции нейтрофилов в легкие [14, 15]. В экспери-

менте было показано, что повышение системного

IL-17 в условиях гипоксии у мышей приводило

к дисфункции ПЖ и ЛЖ на фоне увеличения белка

РР2А и угнетения процессов фосфорилирования [16].

У другой активной молекулы – IL-18 также име-

ются мультифункциональные свойства: с ее помощью

стимулируется продукция интерферона-γ, TNF-α,

IL-1β, IL-2, молекул адгезии, усиливается апоптоз,

повышается пролиферативная активность Т-лимфо-

цитов и цитотоксическая функция натуральных кил-

леров, индуцируется фиброгенез в легких и ЛА [17–

19]. Повышение уровня IL-18 в крови установлена

у пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми не-

курящими и курильщиками. Наиболее высокие зна-

чения IL-18 определялись при снижении объема фор-

сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) < 30 % [20].

В то же время остается неясной роль IL-17 и IL-18

в развитии ЛГ и ХЛС при ХОБЛ, что подчеркивает

актуальность исследований в этом направлении.

Целью исследования явилось определение содер-

жания IL-17, IL-18, TNF-α в крови, изучение взаи-

мосвязи цитокинов, показателей вентиляционной

функции легких, величины среднего давления в ЛА

и размеров правых и левых отделов сердца у больных

ХОБЛ различной степени тяжести.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 42) со ста-

бильным течением ХОБЛ (95 % мужчин и 5 % жен-

щин; средний возраст – 60,7 ± 9,7 года) и здоровые

некурящие мужчины (n = 20; средний возраст –

54,4 ± 6,3 года) – группа сравнения. Диагноз ХОБЛ

устанавливался в соответствии с Рекомендациями

по диагностике, лечению и профилактике ХОБЛ

(GOLD, 2011) [21]. Степень тяжести ХОБЛ опреде-

лялась по данным постбронходилатационной спи-

рометрии с оценкой ОФВ1, а также по отношению

показателей ОФВ1 и форсированной жизненной ем-

кости легких (Spirolab III). Пациенты с ХОБЛ были

рандомизированы в 4 группы: 1-я (GOLD I) – 8 (19 %),

2-я (GOLD II) – 12 (28,6 %), 3-я (GOLD III) –

7 (16,7 %) и 4-я (GOLD IV) – 15 (35,7 %). Курящих

пациентов было 95 %, профессиональные вредности

имелись у 5 % больных.

Параметры легочно-сердечной гемодинамики

изучались с помощью допплер-ЭхоКГ My lab 15

(Esaote, Нидерланды). ЭхоКГ проводилось из левого

парастернального и апикального подходов с оценкой

морфометрических параметров (конечный систоли-

ческий – КСР и конечный дистолический размеры –

КДР левого желудочка – ЛЖ), фракции выброса (ФВ)

ЛЖ, толщины задней стенки ЛЖ и межжелудочко-

вой перегородки (МЖП), размеров полостей ПЖ

и левого предсердия, диаметра выносящего отдела ЛА



Болдина М.В. и др. Участие провоспалительных цитокинов IL-17, IL-18 и TNF-α в развитии нарушений гемодинамики при ХОБЛ

34 Пульмонология 1’2014

на уровне клапана. Импульсно-волновым доппле-

ром регистрировался поток в устье ЛА, определялось

время ускорения потока в выносящем тракте ПЖ ко

времени выброса. Расчет СрДЛА производился по

формуле А.Kitabatake [22].

Содержание IL-17, IL-18 и TNF-α в сыворотке

крови определялось с помощью наборов реагентов

"α-TNF-ИФА-БЕСТ", "IL-17-ИФА-БЕСТ", "IL-18-

ИФА-БЕСТ" с использованием твердофазного им-

муноферментного анализа с применением моно-

и поликлональных антител к TNF-α, IL-17 и IL-18.

Статистический анализ результатов проводился

с помощью программы SPSS 16 и Minitab 14. Для

оценки количественных признаков определялись

средние значения (М) и стандартное отклонение (σ).

Достоверность различий (р) между совокупностями

оценивалась с помощью критериев Стьюдента и Ман-

на–Уитни. Степень взаимосвязи между признаками

оценивалась с использованием коэффициента ран-

говой корреляции Спирмена (r).

Результаты и обсуждение

При исследовании легочно-сердечной гемодина-

мики в группах больных ХОБЛ было выявлено ста-

тистически значимое повышение СрДЛА уже при

среднетяжелом течении ХОБЛ по сравнению со здо-

ровыми лицами и 1-й группой, что согласуется с ре-

зультатами опубликованных исследований [23]. Сле-

дует отметить, что повышение СрДЛА в покое среди

обследованных пациентов (n = 42) со стабильным

течением ХОБЛ выявлено в 66,7 % случаев.

Имеются данные, что ХЛС проявляется измене-

нием таких параметров, как толщина стенки и раз-

мер ПЖ, толщина МЖП [24]. В настоящем исследо-

вании достоверно значимое утолщение стенки ПЖ

регистрировалось у пациентов с ХОБЛ с функцио-

нальными показателями GOLD II–IV относительно

группы здоровых мужчин и 1-й группы. Толщина

МЖП у всех обследованных больных статистически

значимо превышала данный показатель у здоровых

лиц (р < 0,05). В то же время статистически значимое

увеличение размеров ПЖ отмечено только при край-

не тяжелой степени ХОБЛ (табл. 1).

Полученные результаты свидетельствуют о том,

что ЛГ, гипертрофия, расширение и недостаточность

ПЖ, определяющие наличие ХЛС, не развиваются

синхронно, а зависят от тяжести ХОБЛ, что при ран-

ней диагностике и лечении может влиять на особен-

ности течения и исход ХОБЛ.

По данным ЭхоКГ, при оценке параметров левых

отделов сердца у больных ХОБЛ относительно груп-

пы здоровых мужчин статистически значимых раз-

личий не выявлено.

При детальном изучении содержания IL-17 в кро-

ви у пациентов с ХОБЛ обнаружено статистически

значимое повышение данного маркера относитель-

но контроля (р < 0,01). При этом у больных ХОБЛ

4-й группы (ОФВ1 < 30 %) уровень циркулирующего

IL-17 в 1,8 раза превышал его содержание в 1-й груп-

пе пациентов (р < 0,05) (рис. 1). Полученные данные

позволяют предположить участие IL-17 в развитии

и прогрессировании нарушений проходимости брон-

хов при ХОБЛ, что, возможно, связано с иммунной

Таблица 1
Показатели легочно-сердечной гемодинамики у пациентов со стабильным течением ХОБЛ и у здоровых лиц

Показатель Здоровые GOLD I GOLD II GOLD III GOLD IV

Апикальный размер ПЖ, мм 32,7 ± 2,12 35,36 ± 2,68 37,18 ± 3,75 36,68 ± 6,07*, ** 40,68 ± 4,57*, **

Парастернальный ПЖ, мм 27,5 ± 1,91 29,14 ± 2,21 29,95 ± 3,54 29,95 ± 4,31 32,58 ± 3,76*, **

Толщина стенки ПЖ, мм 3,34 ± 0,21 3,36 ± 0,63 4,18 ± 1,47*, ** 3,95 ± 1,18* 4,95 ± 1,93*, **

Толщина МЖП, мм 8,67 ± 1,22 10,63 ± 1,77* 11,6 ± 3,09* 11,57 ± 1,27* 12,92 ± 2,78*, **

Диаметр ЛА, мм 20,1 ± 1,34 25,85 ± 2,06 26,86 ± 3,67* 27,74 ± 4,77*, ** 28,79 ± 3,85*, **

СрДЛА, мм рт. ст. 18,9 ± 3,91 20,29 ± 9,31 28 ± 14,84* 26 ± 13,87** 35,26 ± 8,33*, **

Примечание: достоверность различий по сравнению: * – со здоровыми лицами; ** – с больными ХОБЛ легкой степени (GOLD I) (р < 0,05).

Рис. 1. Содержание IL-17 в сыворотке крови больных со стабиль-
ным течением ХОБЛ
Примечание: различия статистически значимы относительно группы здо-
ровых лиц: * – p = 0,04, ** – p < 0,01.

Рис. 2. Содержание IL-18 в сыворотке крови больных со стабиль-
ным течением ХОБЛ
Примечание: * – различия достоверны по сравнению со здоровыми неку-
рящими лицами, p = 0,04.
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реакционной способностью IL-17 – увеличением

выработки пронейтрофильных медиаторов воспале-

ния, повышением хемотаксиса нейтрофилов и се-

крецией металлопротеиназ, активацией макрофа-

гального ответа и др. [25, 26].

Содержание малоизученного в клинических

исследованиях [27] провоспалительного цитокина

IL-18 во всех исследуемых группах также статисти-

чески превышало его уровень в сыворотке крови

у относительно здоровых лиц (рис. 2). В отличие от

нарастающего увеличения уровня IL-17 в крови в за-

висимости от степени тяжести ХОБЛ, концентрация

IL-18 в циркуляции была максимально высокой уже

при легком течении болезни (169,09 ± 30 пг / мл;

p = 0,04). При этом статистически значимых разли-

чий уровня IL-18 между группами не выявлено.

IL-18 – один из 11 членов семейства IL-1β (цитоки-

ны врожденного иммунитета), вероятно, так же, как

и IL-1β, быстро реагирует на внешние факторы и за-

пускает ключевые флогогенные реакции [28]. Кроме

того, установлено, что IL-18 усиливает секрецию

IL-17 через активацию Т-хелперов [29].

Таким образом, можно сформулировать предпо-

ложение, что IL-18 аналогично IL-1β регулирует ак-

тивность многих провоспалительных реакций и па-

тофизиологических изменений при ХОБЛ. В то же

время требуется дальнейшее изучение роли данного

цитокина в генезе ХОБЛ.

При сравнительном анализе содержания в крови

наиболее изученного цитокина – TNF-α так же, как

и IL-18, подтвердилось его достоверное повышение

у всех пациентов с ХОБЛ (рис. 3). Максимальное на-

копление TNF-α в циркуляции определялось в груп-

пе пациентов с ХОБЛ крайне тяжелой степени. Так,

содержание TNF-α в крови у пациентов 4-й груп-

пы было в 9 раз выше по сравнению с контролем

и в 3 раза – по сравнению показателями в 1-й груп-

пе (р < 0,01).

О роли флогогенных цитокинов IL-17, IL-18 в ге-

незе ХОБЛ свидетельствуют установленные корре-

ляционные связи между системными биомаркерами

у обследованных пациентов (рис. 4–6). Установлены

умеренные ассоциации между сывороточным уров-

нем IL-17 и IL-18 в крови (коэффициент корреля-

ции Спирмена между изучаемыми параметрами –

rs = +0,54; р < 0,001), IL-17 и TNF-α (rs = +0,59;

р < 0,001), IL-18 и TNF-α (rs = +0,38; р = 0,014).

Для уточнения роли провоспалительных цитоки-

нов в генезе бронхиальной обструкции и нарушений

легочно-сердечной гемодинамики у больных ХОБЛ

был проведен корреляционный анализ. Выявлены

достоверные отрицательные связи уровня IL-17

(rs = –0,525) и TNF-α (rs = –0,366) с показателем

ОФВ1. Также негативные ассоциации между ОФВ1

и СрДЛА могут свидетельствовать о роли бронхиаль-

ной обструкции в генезе ЛГ у больных ХОБЛ (рис. 7).

Рис. 3. Содержание TNF-α в сыворотке крови у больных со ста-
бильным течением ХОБЛ
Примечание: различия статистически значимы относительно группы здо-
ровых лиц: * – p = 0,04, ** – p < 0,01.

Рис. 4. Корреляционные связи содержания IL-17 и IL-18 в крови
у пациентов с ХОБЛ

Рис. 5. Корреляционные связи содержания IL-17 и TNF-α в крови
у пациентов с ХОБЛ

Рис. 6. Корреляционные связи содержания IL-18 и TNF-α в крови
у пациентов с ХОБЛ
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В то же время по результатам исследования не от-

мечено зависимости между уровнем IL-18 и ОФВ1,

несмотря на достоверное повышение концентрации

изучаемого цитокина у всех пациентов с ХОБЛ. От-

сутствие корреляции между изучаемыми показате-

лями в настоящем исследовании не должно исклю-

чать роль IL-18 в развитии бронхообструкции при

ХОБЛ. И это положение требует дальнейшего изуче-

ния у пациентов большей выборки.

При корреляционном анализе содержания изуча-

емых цитокинов и показателей легочно-сердечной

гемодинамики выявлен ряд особенностей (табл. 2).

Наиболее сильные связи установлены между уров-

нем СрДЛА и IL-17, IL-18, TNF-α (rs = +0,84,

rs = +0,63; rs = +0,61; р < 0,001).

Отмечено также влияние избыточного содержа-

ния провоспалительных белков в циркуляции на

увеличение размеров ПЖ, толщины стенки ПЖ

и диаметра ЛА. Отсутствовали значимые ассоциа-

ции между концентрацией сывороточных цитоки-

нов и толщиной МЖП и задней стенки ЛЖ. Предпо-

лагается, что определенное значение в развитии

структурно-функциональных изменений левых от-

делов сердца играет, прежде всего, IL-17. По резуль-

татам исследования отмечены статистически значи-

мые отрицательные связи содержания IL-17 в крови

и ФВ (rs = –0,485; p = 0,001), а также положительные

ассоциации между IL-17 и КСР ЛЖ, парастерналь-

ным размером левого предсердия.

Таким образом, избыточное накопление провос-

палительных цитокинов IL-17, IL-18, TNF-α в цир-

куляции, характеризующих усиление активности

системного воспаления при ХОБЛ, можно рассмат-

ривать в качестве одного из вероятных патофизиоло-

гических механизмов, прямо или косвенно влияю-

щих на развитие ЛГ и повреждение миокарда всех

отделов сердца.

Заключение

Установлено, что изменения легочной и внутрисер-

дечной гемодинамики, выявляемые по результатам

ЭхоКГ, определяются уже при средней степени тя-

жести ХОБЛ. Эти данные позволяют рекомендовать

метод ЭхоКГ для более широкого использования не

только у пациентов с выраженными клиническими

и функциональными проявлениями, но и на более

ранних стадиях заболевания.

Стабильное течение ХОБЛ сопровождается уве-

личением содержания IL-17, IL-18 и TNF-α. Высо-

кий уровень TNF-α и ИЛ-18 в крови у пациентов

с легким течением ХОБЛ характеризует значимость

данных молекул в развитии системного воспаления

уже на самых ранних стадиях заболевания.

Достоверные связи между избыточным содержа-

нием изучаемых цитокинов и изменениями показа-

телей легочно-сердечной гемодинамики у пациен-

тов с ХОБЛ могут свидетельствовать о роли

цитокинов IL-17 и IL-18 в генезе ЛГ и ХЛС.
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