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Обзоры

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости

и смертности в мире [1]. Считается, что в течение

жизни 27,6 % людей подвержены риску развития

ХОБЛ [2]. Помимо социальных проблем, ХОБЛ на�

носит значительный экономический ущерб. В Рос�

сийской Федерации минимальная стоимость лечения

1 пациента с ХОБЛ составляет 9 800 рублей в год [3].

Курение сигарет признается главным фактором рис�

ка развития ХОБЛ [1]. Другие случаи заболевания

обусловлены длительным контактом с профессио�

нальной пылью и химикатами, перенесенной в ран�

нем детстве тяжелой респираторной инфекцией,

вдыханием дыма биоорганического топлива, брон�

хиальной астмой, туберкулезом легких [4].

Лечение ХОБЛ существенно затруднено. На со�

временном этапе лекарственная терапия этого забо�

левания включает коротко� и длительно действующие

β2�адреномиметики и М�холиноблокаторы, а также

ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) [5].

Применение их снижает выраженность симптомов

заболевания, улучшает качество жизни, уменьшает

частоту обострений и уровень смертности [6–8]. Од�

нако ни один из препаратов в долговременной пер�

спективе не позволяет предупредить прогрессирую�

щее снижение функции легких [1]. К тому же

применение иГКС повышает риск развития пнев�

монии, а их отмена может приводить к обострениям

ХОБЛ [9, 10]. Поэтому в настоящее время не прекра�

щаются исследования, направленные на разработку

новых лекарственных средств. Эти исследования

идут одновременно в нескольких направлениях: со�

вершенствуются существующие классы препаратов

(β2�адреномиметики, М�холиноблокаторы, иГКС

и их комбинации, метилксантины, ингибиторы

фосфодиэстеразы�4, муколитические средства); раз�

рабатываются никотинзамещающие, антицитоки�

новые и иммунокорригирующие препараты, анти�

оксиданты, ингибиторы внутриклеточной передачи

сигнала, антипротеиназы; обсуждается и исследует�

ся возможность применения при ХОБЛ статинов,

активаторов никотинамидадениндинуклеотид�зави�

симой деацетилазы Sirtuin 1 (SIRT1) – средств, вли�

яющих на регенерацию клеток легких (ретиноевая

кислота и ее производные) [11–13].

Их действие направлено на различные молеку�

лярные механизмы, вовлеченные в формирование

хронического воспалительного процесса в легочной

ткани. В частности, антицитокиновые и иммунокор�

ригирующие препараты способны восстанавливать

баланс цитокинов, тем самым регулируя патологи�

ческие процессы. Предполагается, что эти препара�

ты могут предотвращать естественное прогрессиро�

вание данного заболевания [11–13].

Целью настоящего обзора явилась попытка сум�

мирования имеющихся сведений о некоторых моле�

кулярно�клеточных участниках развития ХОБЛ для

оценки перспективы проведения антицитокиновой

и иммунокорригирующей терапии при лечении это�

го заболевания.

Патогенетические аспекты участия клеток крови 
в развитии ХОБЛ

Вредные частицы сигаретного дыма, производствен�

ной пыли и химикатов, дыма биоорганического

топлива, поступающие в легочную ткань, вызывают

воспаление, которое сопровождается активацией

альвеолярных макрофагов и эпителиальных клеток

воздухоносных путей. Эти клетки синтезируют
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молекулы адгезии, хемокины, ростовые факторы

и другие цитокины, принимающие участие в прив�

лечении нейтрофилов, моноцитов и Т�лимфоцитов

из крови в дыхательные пути, в которых CD8+

Т�лимфоциты секретируют цитотоксические гра�

нулы, содержащие белки перфорин и гранзим B.

Эти белки вызывают мембранолизис клеток легких

и их апоптоз [14].

Макрофаги и нейтрофилы, попадая в легкие, слу�

жат источником ферментов (матриксных металло�

протеиназ, катепсинов, эластазы), активных форм

кислорода, воспалительных цитокинов. Ферменты

нейтрофилов и макрофагов в состоянии деградиро�

вать почти все компоненты внеклеточного матрикса

в легочной ткани. Активные формы кислорода могут

повреждать кровеносные сосуды и внеклеточный

матрикс, стимулировать слизеобразование, инги�

бировать антипротеазы, вызывать апоптоз клеток,

оказывать регуляторное воздействие на клеточную

пролиферацию [15]. Результатом такого действия

Т�лимфоцитов, нейтрофилов и макрофагов является

фиброз и утолщение дистальных бронхов (хроничес�

кий бронхит) и деструкция альвеолярных перегоро�

док (эмфизема), что проявляется ограничением ско�

рости воздушного потока.

Ингибиторы воспалительных цитокинов разры�

вают патологическую цепочку событий при ХОБЛ

(рис. 1). Они снижают активацию и способность

к миграции нейтрофилов, моноцитов и Т�лимфоци�

тов, могут вызывать их апоптоз в периферической

крови [11–13], что, в конечном счете, замедляет

приток клеток в очаг воспаления в легких.

Ингибиторы интерлейкина!1β

Интерлейкин 1β (IL�1β) стимулирует секрецию мак�

рофагами провоспалительных цитокинов, хемоки�

нов и матриксной металлопротеиназы�9 (MMP�9),

причастных к развитию ХОБЛ [16]. Поэтому пред�

полагалось, что IL�1β усиливает воспалительный

процесс при данном заболевании. Однако в прове�

денном ранее исследовании его концентрация не

различалась у курящих пациентов с ХОБЛ и куриль�

щиков без таковой. Эти данные позволяют усом�

ниться в патологической роли IL�1β, тем более что

человеческие моноклональные антитела к IL�1β

Рис. 1. Предполагаемая схема звеньев патогенеза ХОБЛ, прерываемых использованием антицитокиновых и иммунокорригирующих

препаратов
Примечание: АПК – антигенпредставляющая клетка; Тк – цитотоксический (CD8+) Т�лимфоцит; Th1/2 – T�хелперы 1�го и 2�го типов.
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(канакинумаб) не были эффективны у курящих па�

циентов с ХОБЛ [17].

Ингибиторы IL!8 и его рецепторов

IL�8 представляет собой молекулу, имеющую 2 цис�

теиновых остатка, разделенных любым аминокис�

лотным остатком (СХС�хемокин). Взаимодействие

IL�8 с рецептором СXCR1 на поверхности нейтро�

филов приводит к активации и дегрануляции этих

клеток, а связывание с рецептором СXCR2 способ�

ствует их миграции [18]. В периферической крови

курящих и некурящих пациентов с ХОБЛ обнаруже�

но повышение концентрации IL�8 по сравнению

с соответствующими группами здоровых людей.

В другом исследовании обнаружено повышение

уровня IL�8 в мокроте курящих пациентов с ХОБЛ

по сравнению со здоровыми курильщиками [19].

Исходя из представленных данных, логично предпо�

ложить, что блокирование активности IL�8 у паци�

ентов с ХОБЛ могло бы снизить миграцию нейтро�

филов из крови в легкие, а также ингибировать их

активацию и дегрануляцию. Это предотвратило бы

высвобождение нейтрофильной эластазы – фермен�

та, вовлеченнного в деградацию альвеолярных сте�

нок при эмфиземе [20].

Использование антител к IL�8 in vitro, действи�

тельно, приводило к ингибированию связывания ре�

цепторов IL�8 нейтрофилов со своим цитокином,

подавлению активации нейтрофилов и блокировало

хемотакис нейтрофилов [21]. Однако клиническими

исследованиями было показано, что антитела к IL�8,

хотя и снижали выраженность одышки, не оказыва�

ли влияния на функцию легких, состояние здоровья

и результаты теста с 6�минутной ходьбой у курящих

пациентов с ХОБЛ [22].

Другим типом препаратов для подавления актив�

ности IL�8 могут считаться антагонисты рецепторов

СXCR1 и CXCR2. В настоящее время проведены

клинические исследования фазы I / IIa, в которых

продемонстрирована определенная клиническая

и лабораторная их эффективность при ХОБЛ, в част�

ности, препаратов AZD8309 [23], AZD5069 [24],

SCH527123 [25], SB656933 [26]. Кроме того, проведе�

ны доклинические исследования антагонистов ре�

цепторов CXCR2 – SB468477 и SB332235, в которых

удалось показать их значительную способность ин�

гибировать активацию и хемотаксис нейтрофилов.

Следует заметить, что клинических исследований,

подтверждающих эффективность этих препаратов

у больных ХОБЛ, пока не проводилось [27]. Однако

экспериментальные наработки служат весомым ар�

гументом в пользу перспективности подобных ис�

следований.

Ингибиторы TNF!α

Фактор некроза опухоли�α (TNF�α) является одним

из первых цитокинов, на активность которого при

ХОБЛ проводились попытки воздействовать медика�

ментозно. Основанием для этого служило несколько

обстоятельств: во�первых, уже было известно, что

TNF�α может принимать участие в молекулярных

событиях, характерных для ХОБЛ. Так, TNF�α уве�

личивает секрецию MMP макрофагами, а IL�8 –

нейтрофилами и эпителиальными клетками возду�

хоносных путей [28]. Также сообщалось, что уровень

TNF�α повышен в мокроте курящих пациентов

с ХОБЛ по сравнению с курящими здоровыми людь�

ми [19]. Во�вторых, на высокую вероятность успеш�

ного применения ингибиторов TNF�α при ХОБЛ

указывало то, что назначение препаратов антител

к TNF�α (инфликсимаб, адалимумаб) и этанерцепт

(2 молекулы человеческого растворимого рецептора

TNF�α, соединенные с Fc�фрагментом человеческо�

го иммуноглобулина�G1) при других хронических

воспалительных заболеваниях (ревматоидный арт�

рит – РА, бронхиальная астма, болезнь Крона, яз�

венный колит) оказалось эффективным [29–31]. Од�

нако блокада активности TNF�α с помощью

инфликсимаба с использованием тех же доз, кото�

рые были эффективны при лечении пациентов с РА,

не дала положительного результата у курящих паци�

ентов с ХОБЛ [32].

Частично неудача была связана с тем, что инф�

ликсимаб, ингибируя продукцию TNF�α, опосредо�

ванно повышает экспрессию гена молекулы адгезии

PECAM�1 (Platelet endothelial cell adhesion molecule&1),

что может усиливать воспаление в легких [33]. Дру�

гая причина безуспешного применения инфликси�

маба может быть связана с результатами измерения

концентрации TNF�α в периферической крови па�

циентов с ХОБЛ. Так, по данным S.I.Rennard et al.,

уровень TNF�α до и после лечения инфликсимабом

у курящих пациентов с ХОБЛ не изменялся и был

близок к нормальным показателям концентрации

этого цитокина в крови здоровых людей (сравнение

с контрольной группой курящих людей в исследова�

нии не проводилось) [32].

Согласно полученным данным, уровень TNF�α
в периферической крови курильщиков с ХОБЛ во�

обще не отличался от такового у курящих здоровых

людей [34], однако имел место более высокий уро�

вень TNF�α в плазме крови некурящих пациентов

с ХОБЛ по сравнению с некурящими здоровыми

людьми. Подобные данные могли бы послужить ос�

нованием для исследования эффективности приме�

нения антител к TNF�α у этой категории пациентов.

Однако, поскольку TNF�α принимает участие в за�

щите организма от вирусных инфекций, назначение

антител к нему может спровоцировать развитие

инфекционных осложнений [35]. Действительно,

у больных ХОБЛ, которые проходили терапию анти�

телами к TNF�α, часто развивались пневмония

и злокачественные новообразования дыхательных

путей [32]. Поэтому клинические исследования это�

го препарата рекомендуется проводить с особой

осторожностью.

Ингибиторы TGF!β1

TGF�β1 принимает участие в привлечении макрофа�

гов в дыхательные пути при ХОБЛ [36]. Вместе

с фактором роста соединительной ткани (Connective
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Tissue Growth Factor – CTGF) этим цитокином стиму�

лируется активация и пролиферация фибробластов

и усиливается синтез коллагена [37], что может спо�

собствовать развитию фиброза и сужения перифери�

ческих дыхательных путей при ХОБЛ [38]. Показано,

что TGF�β1 снижает количество β2�адренорецепто�

ров и их чувствительность к β2�агонистам [39, 40].

Кроме того, TGF�β1 повышает экспрессию молеку�

лы адгезии PECAM�1 и активирует экспрессию

MMP�9 [33, 38]. У курящих пациентов с ХОБЛ

экспрессия TGF�β1 в эпителии бронхиол и альвеол

возрастала по сравнению с курящими здоровыми

людьми [36, 41]. Уровень TGF�β1 также повышался

в плазме крови курящих пациентов с ХОБЛ по срав�

нению с курящими здоровыми людьми [42]. Эти

сведения обосновывают целесообразность поиска

лекарственных средств, способных замедлять прог�

рессирующее снижение функции легких при ХОБЛ,

среди ингибиторов TGF�β1.

При моделировании бронхиальной астмы у крыс

ингибитор киназы рецептора 1�го типа TGF�β (SD�208)

устранял бронхиальную гиперреактивность и умень�

шал воспаление дыхательных путей [43]. Клиничес�

кие исследования этого препарата пока не прово�

дились, но запланирована серия исследований,

касающихся изучения безопасности и эффективно�

сти применения антител к TGF�β (фрезолимумаб)

у пациентов с фокально�сегментарным гломеруло�

склерозом, системной склеродермией и раком мо�

лочной железы [44–46]. Результаты переносимости

данного препарата, очевидно, позволят оценить воз�

можность проведения подобных исследований у па�

циентов с ХОБЛ.

Ингибиторы PECAM!1

Молекула адгезии PECAM�1 участвует в диапедезе

лейкоцитов, т. е. перемещении этих клеток из сосу�

дистого русла в очаг воспаления через эндотелий

и субэндотелиальный матрикс [47]. Эта молекула

экспрессируется клетками крови (тромбоцитами,

нейтрофилами, моноцитами, лимфоцитами) и эндо�

телиальными клетками. Концентрация растворимой

формы PECAM�1 в сыворотке крови курящих паци�

ентов с ХОБЛ выше, чем у курящих здоровых лю�

дей [48]. Кроме того, у курящих пациентов с ХОБЛ

повышено количество циркулирующих в крови эн�

дотелиальных микрочастиц, содержащих PECAM�1,

по сравнению с курящими здоровыми людьми. При�

чем количество этих микрочастиц у больных ХОБЛ

возрастает с увеличением тяжести ограничения ско�

рости воздушного потока [49].

Исследования у животных показали, что блоки�

рование PECAM�1 приводит к снижению воспали�

тельной реакции. В частности, при моделировании

РА у мышей ингибирование PECAM�1 с помощью

химерного белка, состоящего из мышиной молеку�

лы PECAM�1 и Fc�участка человеческого иммуно�

глобулина�G1, значительно уменьшало воспаление

и предотвращало деструкцию хрящевой и костной

ткани [50]. А при моделировании инфаркта миокар�

да у крыс антитела к PECAM�1, блокируя перемеще�

ние нейтрофилов в миокард, значительно снижали

размеры очага некроза [51]. 

Логично полагать, что препараты, снижающие ак�

тивность PECAM�1, могли бы использоваться для ле�

чения пациентов с ХОБЛ. Будущие исследования

позволят подтвердить или опровергнуть данное

предположение.

Ингибиторы рецепторов CXCR3

Взаимодействие хемокиновых рецепторов CXCR3

со своими лигандами на поверхности Т�клеток

стимулирует миграцию лимфоцитов из кровотока

в легкие, где они участвуют в формировании воспа�

лительной реакции. Известно, что с CXCR3�рецеп�

торами специфически взаимодействуют белки

CXCL9, CXCL10 и CXCL11 [52]. Данные проведен�

ного ранее исследования свидетельствуют об увели�

чении в кровотоке пациентов с ХОБЛ популяции

Т�лимфоцитов, обладающих рецепторами CXCR3,

что проявляется в равной степени у курящих и неку�

рящих пациентов [53].

Т�лимфоциты, привлеченные в легкие, причаст�

ны к апоптозу клеток [15]. Поэтому с уменьшением

количества Т�клеток, мигрирующих в направлении

очага воспаления, связывают один из подходов

к разработке патогенетической терапии этого забо�

левания [12], который сводится к ингибированию

хемокиновых рецепторов. О реальности подобного

подхода свидетельствуют результаты исследования,

в ходе которого было показано, что внутривенное

введение специфических агонистов хемокинового

рецептора CXCR3 (PS372424) ингибирует миграцию

Т�клеток в направлении хемокинов синовиальной

жидкости у пациентов с активным РА [54]. В другой

лаборатории связывание СХСR3�подобного протеи�

на CCX�CKR c хемокинами приводило к ингибиро�

ванию хемотаксиса Т�лимфоцитов, опосредованно�

го рецепторами CXCR3 (рис. 2) [55].

Другим подходом к ингибированию перемеще�

ния Т�клеток посредством CXCR3�рецепторов явля�

ется блокирование активности лигандов этого рецеп�

тора. В настоящее время уже разработан препарат

MDX�1100, представляющий собой человеческие

моноклональные антитела к CXCL10. MDX�1100

связывает CXCL10 с высокой афинностью. При

Рис. 2. Ингибиторы хемокиновых рецепторов лимфоцитов
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этом он не взаимодействует с рецептором CXCR3

и другими его хемокинами – CXCL9 и CXCL11 [56].

Завершено рандомизированное плацебо�контроли�

руемое исследование II фазы, в котором оценива�

лась эффективность и безопасность MDX�1100 у па�

циентов с РА. Эффект был выше в группе пациентов,

получавшей MDX�1100, чем в группе плацебо. При

этом тяжелых побочных эффектов не отмечено [56].

До настоящего времени отсутствует какая�либо

информация о проведении клинических исследова�

ний этого препарата у пациентов с ХОБЛ.

Ингибиторы рецепторов CCR5

Другим видом хемокиновых рецепторов, принимаю�

щих участие в перемещении Т�клеток из крови в лег�

кие при ХОБЛ, являются рецепторы CCR5. Для этих

рецепторов хемокинами являются белки CCL3,

CCL4 и CCL5 [52]. Как показали результаты данного

исследования, у курящих пациентов с ХОБЛ было

выявлено увеличение относительного количества

CCR5�содержащих Т�лимфоцитов по сравнению

со здоровыми курильщиками. Больший процент

Т�клеток, обладающих рецепторами ССR5, имел

место и в крови у некурящих пациентов с ХОБЛ по

сравнению со здоровыми некурящими людьми [53].

Препараты, ингибирующие хемокиновые рецеп�

торы CCR5, уже нашли применение при лечении

синдрома приобретенного иммунодефицита у инфи�

цированных вирусом иммунодефицита человека.

Используются антагонисты рецепторов CCR5 (ма�

равирок) [57]. В I–III фазах клинических исследова�

ний находятся другие антагонисты этих рецепторов

(викривирок, TBR652) и антитела к ним (Pro 140,

HGS004) [58]. У пациентов с РА и псориазом был ис�

пытан препарат SCH351125, также принадлежащий

к классу антагонистов рецепторов CCR5 [59, 60].

Следует ожидать, что хорошая переносимость и от�

сутствие серьезных побочных эффектов разработан�

ных ингибиторов рецепторов CCR5 будут стиму�

лировать начало их исследований для применения

у пациентов с ХОБЛ.

Ингибиторы рецепторов CCR2

Рецепторы ССR2, связываясь с лигандом MCP�1

(monocyte chemotactic protein&1) на поверхности моно�

цитов, участвуют в их миграции из крови в легкие

пациентов с ХОБЛ [16]. Установлено, что концент�

рация MCP�1 увеличена в индуцированной мокроте

и сыворотке крови курящих пациентов с ХОБЛ по

сравнению со здоровыми курильщиками [61, 62].

Обнаружена повышенная экспрессия рецептора

CCR2 в макрофагах и его хемокина MCP�1 в эпи�

телиальных клетках бронхиол курящих пациентов

с ХОБЛ по сравнению с курящими здоровыми людь�

ми [63]. Исследователей привлекает идея ингибиро�

вания перемещения моноцитов из крови в легкие,

поэтому антагонисты рецепторов CCR2 и их низко�

молекулярные ингибиторы рассматриваются как по�

тенциальные средства для лечения ХОБЛ и в насто�

ящее время находятся на стадии клинического ис�

следования [13, 64].

Препараты, корригирующие баланс 
субпопуляций Treg

Treg осуществляют своеобразный "надзор" за эффек�

торными Т�лимфоцитами, регулируя их функцию [65].

Они способны ингибировать пролиферацию, акти�

вацию и вызывать апоптоз других Т�клеток. Проде�

монстрировано, что у курящих пациентов с ХОБЛ

доля Treg была существенно выше, чем у курящих

людей без таковой. У некурящих пациентов с ХОБЛ

также был увеличен процент этих клеток по сравне�

нию со здоровыми некурящими людьми [66].

Недавними исследованиями показано, что попу�

ляция Treg гетерогенна и состоит из 3 субпопуляций:

CD25+CD45RA+ – покоящиеся Treg (rTreg), CD25+

CD45RA– активированные Treg (aTreg) и CD25+

CD45RA– Treg, секретирующие цитокины (Fr III) [67].

У курящих пациентов с ХОБЛ обнаруживалось сни�

жение доли rTreg и aTreg, обладающих противовос�

палительными свойствами, и увеличение процента

провоспалительных Fr III�лимфоцитов по сравне�

нию с курящими здоровыми людьми [68]. Предпола�

гается, что одним из возможных направлений буду�

щих исследований по фармакотерапии пациентов

с ХОБЛ может быть поиск лекарственных средств,

способных регулировать баланс провоспалительных

и противовоспалительных субпопуляций Treg. Ком�

понентами таких препаратов могли бы стать плоды

папайи и катехины зеленого чая, на что, в частности

указано в результате исследований, в которых была

продемонстрирована способность плодов папайи

(Carica papaya) и эпигаллокатехин�3�галлата регули�

ровать количество Treg у здоровых людей [69, 70].

Ингибиторы популяции Th17!клеток

К Th17�клеткам относятся CD4+ T�лимфоциты, для

которых характерна секреция IL�17A, IL�17F и IL�22

[71, 72]. Кроме того, IL�17 синтезируется естествен�

ными киллерами, цитотоксическими Т�лимфоцита�

ми и гранулоцитами. IL�17 опосредованно способ�

ствует привлечению нейтрофилов и лимфоцитов из

крови в очаг воспаления в легких путем стимуляции

секреции провоспалительных хемокинов IL�8,

CCL20 и CXCL10 эпителиальными клетками возду�

хоносных путей и альвеолярными макрофагами [71,

73, 74]. Кроме того, этот цитокин стимулирует обра�

зование MMP�9 в клетках эпителия дыхательных пу�

тей [75]. Взаимодействие рецепторов, расположен�

ных на макрофагах и дендритных клетках, с IL�17

стимулирует продукцию этими клетками TNF�α [76].

Сообщается, что у курильщиков с ХОБЛ было

увеличено относительное количество Th17�лимфо�

цитов в периферической крови по сравнению со здо�

ровыми курильщиками [77]. У курящих пациентов

с ХОБЛ обнаруживалась обратная корреляционная

связь между долей Th17�клеток крови и объемом

форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1),
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а также процентом Тh17�лимфоцитов и отношением

ОФВ1 к форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) [77]. Увеличение относительного количест�

ва Тh17�клеток в крови курящих людей предопреде�

ляло наличие и тяжесть ограничения скорости воз�

душного потока [77]. У курящих пациентов с ХОБЛ

также повышен уровень IL�17A в периферической

крови и мокроте по сравнению с курящими здоро�

выми людьми [78].

Результаты исследований служат веским аргу�

ментом в пользу перспективности изучения ингиби�

торов IL�17 и популяции Th17�лимфоцитов в изыс�

кании новых стратегий лечения пациентов с ХОБЛ.

Уже разработаны моноклональные антитела к IL�17,

включая иксекизумаб (LY2439821) и секукинумаб

(AIN457). Эти препараты сейчас проходят клиничес�

кие испытания для лечения пациентов с РА, бляшеч�

ным псориазом, псориатическим артритом и анкило�

зирующим спондилитом [79, 80]. Предварительные

результаты (I–III фазы клинических исследований)

свидетельствуют о высокой эффективности приме�

нения иксекизумаба и секукинумаба при данных за�

болеваниях.

Другой подход к блокированию синтеза IL�17

связывают с ингибированием IL�23, поскольку этот

цитокин способствует развитию и активации попу�

ляции Th17�клеток [71, 72, 79]. Для лечения пациен�

тов со средней и тяжелой степенью бляшечного псо�

риаза в РФ и Беларуси официально зарегистрирован

препарат устекинумаб, представляющий собой мо�

ноклональные антитела к общей субъединице p40

в составе IL�23. Устекинумаб блокирует биологичес�

кую активность IL�23 и вызываемую этим цитоки�

ном внутриклеточную передачу сигнала, что, как

следствие, снижает синтез IL�17. Эффективность

этого лекарственного средства для лечения псориаза

была доказана в клинических рандомизированных

слепых плацебо�контролируемых исследованиях

с уровнем доказательности А [81, 82].

Несмотря на перспективность такого подхода

к лечению, существует опасение, что применение

ингибиторов IL�17 и популяции Th17�клеток может

привести к развитию обострений у пациентов

с ХОБЛ. Это обусловлено тем, что IL�17 и IL�22 спо�

собны индуцировать экспрессию противомикроб�

ных пептидов (β�дефензинов, белков семейства

S100), необходимых для защиты слизистых оболочек

воздухоносных путей от бактериальной инфекции,

в частности, грамотрицательной бактерии Klebsiella

pneumoniae [83]. Бактериальные возбудители, как из�

вестно, занимают ключевое место в развитии обост�

рений ХОБЛ.

Заключение

Самые разные цитокины вовлечены в рецептор�ли�

гандные взаимодействия, которые опосредуют раз�

витие хронического воспаления, склерозирования

легочной ткани и прогрессирующее ухудшение ды�

хательной функции легких. Воздействие на эти взаи�

модействия с целью прерывания патологической

цепи молекулярных событий – передовой край ле�

карственной терапии. На сегодняшний день в ста�

дии разработки находится ряд антицитокиновых

и иммунокорригирующих препаратов, оказываю�

щих влияние на спектр сложных лиганд�рецептор�

ных взаимодействий иммунокомпетентных клеток

друг с другом и с воспалительными медиаторами.

Некоторые из них уже находят применение. Однако

перспектива их использования для лечения ХОБЛ

еще впереди.

Между тем предыдущий, не всегда положитель�

ный опыт создает предпосылки для cовершенство�

вания сложившихся методических подходов к раз�

работке этих лекарственных средств: в частности,

целесообразно включение в клинические исследова�

ния по фармакотерапии ХОБЛ некурящих пациен�

тов в качестве отдельной группы. Поводом к такому

шагу являются результаты недавних исследований

по эпидемиологии, в которых было продемонстри�

ровано, что около 50 % пациентов с ХОБЛ никогда

не курили [4, 84]. Уже доказано наличие молекуляр�

но�клеточных особенностей развития этого заболе�

вания у курящих и некурящих пациентов [66, 85].

Однако до настоящего времени практически во все

исследования эффективности лекарственной тера�

пии ХОБЛ были включены только курящие лица.
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