
566 Пульмонология. 2015; 25 (5): 566–573

Несмотря на многочисленные исследования патоге�

нетических механизмов хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ), результаты которых отраже�

ны в статьях и глобальных стратегиях, некоторые

моменты патогенеза этого заболевания продолжают

оставаться неясными, в частности дискутируются во�

просы хронизации воспалительного процесса и не�

обратимости его характера в легких при данной па�

тологии, а также положения о наличии системного

воспаления при ХОБЛ и его связи с бронхиальным

воспалением [1–3]. Характер воспалительного про�

цесса при ХОБЛ профессиональной этиологии (ПЭ),

его зависимость от физико�химических свойств

промышленных аэрозолей, их размеров, характера

действия и степень влияния на организм работника

изучены недостаточно. Воспалительный процесс

при ХОБЛ, вызванной воздействием кремнеземной

пыли, обладающей токсическим и фиброгенным

действием, уже на начальных стадиях характеризует�

ся аномальным воспалительным ответом и паренхи�
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Резюме

В настоящее время в большинстве исследований изучаются различные маркеры воспаления в период обострения хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ), при этом менее изученной остается роль интерлейкинов (IL) при ХОБЛ профессиональной этиоло�

гии (ПЭ). Однако показатели цитокинов и других маркеров воспаления в периоде стабильной фазы болезни изучены недостаточно.

Целью данного исследования явилась оценка показателей цитокинового профиля сыворотки крови больных ХОБЛ ПЭ длительного те�

чения в стабильной фазе, вызванной воздействием кремнесодержащей пыли, и установление связи цитокинов с некоторыми маркера�

ми воспалительного процесса. Материалы и методы. Обследованы больные ХОБЛ ПЭ (n = 234) длительного течения в стабильной фазе

болезни. Для оценки выраженности воспалительного процесса методом иммуноферментного анализа (ИФА) определен уровень IL�1β,

�4, �6, �8, фактора некроза опухоли�α в сыворотке крови. Уровень цитокинов был сопоставлен с показателями маркеров воспаления –

С�реактивного белка (СРБ), ферритина, скорости оседания эритроцитов, уровней лейкоцитов, метаболитов оксида азота, фракции

иммуноглобулинов (Ig) G, A, M. Для оценки степени репарации повреждений эпителия легочных дыхательных путей методом ИФА

определено содержание в сыворотке крови белка club cell protein, синтезируемого секреторными клетками бронхиол (клубными клетка�

ми). Результаты. У большей части больных ХОБЛ ПЭ длительного течения в периоде стабильной фазы уровень цитокинов и других

маркеров воспаления не отличался от такового в контрольной группе. Заключение. Показано, что респираторное воспаление в периоде

стабильной фазы болезни выражено слабо и мало зависит от степени обструктивных нарушений. У 50 % обследованных выявлен повы�

шенный уровень СРБ (5,0–10,0 мг / л), что свидетельствовало о наличии системного воспаления при ХОБЛ ПЭ.
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Summary

The aim of this study was to investigate serum cytokine profile in stable patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) caused by sil�

icon�containing dust exposure and to evaluate relationships between cytokines and some inflammatory biomarkers. Methods. Patients (n = 234) with

stable work�related COPD were involved. To assess inflammation severity, we measured interleukins IL�1β, IL�4, IL�6, IL�8, tumor necrosis factor

α (TNF�α) in blood serum using immunoassay. Cytokine level was compared with inflammatory marker levels, such as C�reactive protein (CRP),

ferritin, erythrocyte sedimentation rate (ESR), blood leukocyte number, nitric oxide metabolites, immunoglobulins (IgG, IgA, IgM). Reparation of

damaged airway epithelium was assessed by serum concentration of Clara cell protein (CC16) using immunoassay. Results. There was no difference

between cytokine and inflammatory marker levels in most patients with stable work�related COPD and control subjects. This means that inflam�

mation tin the airways was mild and only slightly depended on degree of bronchial obstruction. Systemic inflammation in COPD was confirmed by

elevated CRP level (5.0 – 10.0 mg/L) found in a half of patients with work�related COPD.
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Оригинальные исследования

мальной деструкцией [4]. ХОБЛ ПЭ продолжает

прогрессировать на протяжении многих лет после

прекращения контакта с данным веществом. При

этом характер течения заболевания не является од�

нотипным – в одних случаях отмечаются редкие

обострения и более длительный период ремиссии,

в других – обострения более частые, период стабиль�

ной фазы короткий. Такое течение ХОБЛ отмечено

в работе [5]. Однако во всех случаях заболевание не�

уклонно развивается, приводя к различным ослож�

нениям, нередко – к летальному исходу. Стабильная

фаза ХОБЛ ПЭ, в которой больной пребывает доста�

точно длительный период своей жизни, требует осо�

бого внимания и тщательного анализа.

Известно, что в развитии воспалительного про�

цесса в легких задействованы многочисленные фак�

торы, среди которых немаловажная роль принадле�

жит провоспалительным и противовоспалительным

цитокинам, в частности интерлейкинам (IL) – био�

логически активным веществам, принимающим

участие во многих процессах организма. Их основ�

ная роль заключается в дифференцировке и проли�

ферации иммунокомпетентных клеток. Являясь

сигнальными молекулами, они осуществляют связь

иммунной системы с другими системами организ�

ма [6]. Роль IL в патогенезе, оценке тяжести и про�

гнозе ХОБЛ изучена недостаточно и обсуждается

многими авторами, как и вопрос информативности

цитокинового профиля сыворотки крови у больных

ХОБЛ. Повышение в сыворотке крови уровня IL�1β,

�4, �6, �8, �17а, �18, �27, �33, как правило, наблюдает�

ся у больных ХОБЛ с частыми обострениями, при�

чем наибольших значений IL достигают в стадии

обострения, вызванном бактериальной или вирус�

ной инфекциями [7, 8]. Существует мнение, что со�

держание IL�6 и IL�8 в сыворотке крови при ХОБЛ

зависит от индекса массы тела (ИМТ) больного, чис�

ла обострений заболевания в год, уровня α1�анти�

трипсина, гормонов и даже психоэмоционального

состояния [9], т. е., по мнению многих исследовате�

лей, IL причастны к развитию хронического воспа�

ления при ХОБЛ и являются биомаркерами обостре�

ния при данной патологии. При этом роль каждого

из IL может быть различной. По данным ряда иссле�

дователей, в процессе воспаления бóльшую роль

играет IL�33 по сравнению с IL�6 и IL�8 [10]; IL�4,

напротив, могут понижать активность макрофагов

и тем самым проявлять противовоспалительный эф�

фект. При определенных условиях ингибирующей

воспаление активностью может обладать и IL�6 [11].

Исследования многочисленных авторов в боль�

шей мере касаются роли цитокинов в периоде обост�

рения ХОБЛ. Данные показатели рассматриваются

как критерии степени выраженности воспалитель�

ного процесса и прогноза заболевания. Менее изуче�

на роль IL при ХОБЛ ПЭ, вызванной воздействием

неблагоприятных промышленных физических и хи�

мических факторов, в частности кремнеземной

пыли. Также недостаточно данных о поведении ци�

токинов и других маркеров воспаления в периоде

стабильной фазы болезни.

Целью работы явилась оценка показателей цито�

кинового профиля сыворотки крови больных ХОБЛ

ПЭ длительного течения в стабильной фазе болезни,

вызванной воздействием кремнесодержащей пыли,

и установление связи цитокинов с некоторыми мар�

керами воспалительного процесса.

Материалы и методы

На базе ФБУН «Нижегородский НИИ гигиены

и профпатологии» Роспотребнадзора обследованы

больные ХОБЛ ПЭ (n = 234: 105 женщин, 129 муж�

чин; возраст – 60,8 ± 6,1 года;  длительность заболева�

ния – 15,5 ± 5,1 года) длительного течения в стабиль�

ной фазе. Все обследованные в прошлом работали на

металлургическом и машиностроительном произво�

дстве, имели большой стаж работы (от 15 до 40 лет),

длительный (от 7 до 15 лет) контакт с кремнеземной

пылью в высоких концентрациях. Функция внешне�

го дыхания изучалась при помощи спирометра

Spirolab IIIS / N3'2129 (MIR, Италия) с оценкой сле�

дующих параметров: форсированная жизненная

емкость легких (ФЖЕЛ, %долж.), объем форсирован�

ного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1, %долж.) и их рас�

четное соотношение (ОФВ1 / ФЖЕЛ, %). Диагноз

ХОБЛ ПЭ выставлялся на основании общепринятых

критериев (GOLD, 2014). Фенотипы заболевания

были выделены в соответствием с рекомендациями

Российского респираторного общества (РРО) [5].

Преобладал смешанный (эмфизематозный + брон�

хитический) фенотип заболевания. У 26,7 % был

выявлен фенотип ХОБЛ + БА. Подробный анализ

коморбидности не проводился. У 80,0 % пациентов

выявлены сопутствующие заболевания сердечно�со�

судистой системы. Диагноз БА был поставлен на ос�

новании рекомендаций GINA (2014) и РРО [12, 13].

Все пациенты по показаниям получали стандартное

лечение – ингаляционно�бронхолитические препа�

раты и глюкокортикостероиды, дополнительно –

N�ацетилцистеин.

У всех больных оценивался ИМТ по Кетле [14].

Оценка степени тяжести обструктивных нарушений

основывалась на критериях, рекомендованных РРО

по использованию спирометрии [15]. Больные были

распределены на 5 групп по степени тяжести

обструктивных нарушений (табл. 1).
Таблица 1

Распределение больных ХОБЛ ПЭ по степени 
тяжести обструктивных нарушений 

легочной вентиляции (n = 234)
Table 1

Distribution of patients with work>related COPD (n = 234)
according to bronchial obstruction severity

Степень тяжести Показатель ОФВ1, Частота выявления степени

ХОБЛ ПЭ %долж. тяжести обструктивных

нарушений, n (%)

Легкая > 70 53 (22,6)

Умеренная 60–69 48 (20,5) 

Среднетяжелая 50–59 41 (17,5)

Тяжелая 35–49 72 (30,8)

Крайне тяжелая < 35 20 (8,6)
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Группу контроля составили условно здоровые ли�

ца (n = 80: 35 женщин, 45 мужчин; возраст – 43,8 ±

8,5 года), проходившие профилактические осмотры

в поликлиническом отделении. Критериями исклю�

чения из группы контроля явились патология орга�

нов дыхания различного генеза, острые воспаления

любой этиологии, а также наличие контакта с про�

мышленной пылью.

Для оценки выраженности воспалительного про�

цесса определялся цитокиновый профиль (IL�1β, �4,

�6, �8, фактор некроза опухоли�α – TNF�α) в сыво�

ротке крови методом иммуноферментного анализа

(ИФА) с помощью наборов реагентов фирмы «Век�

тор�Бест» (ЗАО «Вектор�Бест», Россия). Уровень

цитокинов сопоставлялся с маркерами воспаления:

С�реактивным белком (СРБ), ферритином, ско�

ростью оседания эритроцитов (СОЭ), уровнем лей�

коцитов, метаболитами оксида азота, фракциями

иммуноглобулинов (Ig) G, �A, �M. СРБ определяли

высокочувствительным методом ИФА с пределом

обнаружения 0,05 мг / л («Вектор�Бест», Россия).

Уровень лейкоцитов в крови определялся с помощью

геманализатора Hemalux 19 (Mindray, Китай); уровень

СОЭ – микрометодом Панченкова [16]. Определе�

ние в сыворотке крови уровня суммарных метаболи�

тов оксида азота проводилось с помощью набора ре�

агентов Total Nitric Oxide and Nitrate / Nitrite (Research

& Diagnostics Systems, Inc., США). У всех обследован�

ных в сыворотке крови определялся уровень IgА,

�G, �М. Уровни IgA, �M, �G и ферритина определя�

лись методом ИФА с помощью наборов реагентов

фирмы «Вектор�Бест» (ЗАО «Вектор�Бест», Россия).

Для оценки степени репарации повреждений эпите�

лия легочных дыхательных путей определялось содер�

жание белка CCP в сыворотке крови методом ИФА

с помощью реактивов фирмы BioVender (США).

Все численные данные представлены как М ± δ
(среднее ± стандартное отклонение). Для подтверж�

дения нормальности распределения использовались

параметрические критерии. Для анализа признаков,

распределение которых было отличным от нормаль�

ного, использовались непараметрические критерии.

Достоверность различий количественных показа�

телей между группами определялись при помощи

t�критерия Стьюдента (нормальное распределение

признаков). Критический уровень значимости ре�

зультатов исследования принимался при р < 0,05.

Статистическая обработка полученных данных про�

водилась с помощью пакета прикладных программ

Statistica 6.0 (StatsoftInc, США).

Результаты и обсуждение

В табл. 2 представлены показатели, характеризую�

щие группы больных с разной степенью тяжести

обструктивных нарушений. При анализе возрастных

межгрупповых различий выявлено статистически

значимое преобладание среднетяжелой, тяжелой

и крайне тяжелой степени обструктивных наруше�

ний у лиц более пожилого возраста по сравнению

с легкой степенью (р2 = 0,004; р3 < 0,001; р4 < 0,001).

Возрастные различия между группами лиц с легкой

и умеренной степенью тяжести были недостоверны

(р1 = 0,21). При анализе ИМТ выявлены статисти�

чески достоверные различия между группами лиц

с умеренной и легкой, крайне тяжелой и легкой

степенью обструктивных нарушений (р1 = 0,032;

р4 = 0,003), различия между группами лиц с легкой

и среднетяжелой, с легкой и тяжелой степенью были

недостоверны (р2 = 0,28; р3 = 0,61). Во всех группах

преобладали лица с избыточной массой тела и ожи�

рением (ИМТ > 25 кг / м2). Между группами не на�

блюдалось статистически значимых различий по по�

лу и статусу курения, поэтому эти критерии были

исключены из характеристики групп больных.

Выделенные группы больных были охарактери�

зованы по уровню маркеров воспаления и частоте их

повышения (табл. 3, 4).

Таблица 2
Сравнительная клинико>функциональная характеристика больных ХОБЛ ПЭ с различной 

степенью тяжести обструктивных нарушений легочной вентиляции
Table 2

Comparison of clinical and functional characteristics of patients with work>related COPD of different severity

Показатель, М ± δ Степень тяжести обструктивных нарушений легочной вентиляции

легкая, умеренная, среднетяжелая, тяжелая, крайне тяжелая,

n = 53 n = 48   n = 41 n = 72 n = 20

Возраст, годы 56,21 ± 7,15 57,93 ± 6,61 60,13 ± 5,07 64,32 ± 7,69 62,33 ± 4,24

р1 = 0,21 р2 = 0,004 р3 < 0,001 р4 < 0,001

ОФВ1, %долж. 79,39 ± 9,90 64,57 ± 2,89 54,53 ± 2,59 41,18 ± 3,05 29,33 ± 6,38

р1 < 0,001 р2 < 0,001 р3 < 0,001 р4 < 0,001

ФЖЕЛ, %долж. 81,56 ± 7,98 69,92 ± 6,20 59,85 ± 8,66 55,47 ± 9,77 38,00 ± 7,83

р1 < 0,001 р2 < 0,001 р3 < 0,001 р4 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 97,34 ± 9,90 93,88 ± 8,09 91,08 ± 11,68 76,27 ± 13,34 74,14 ± 20,99

ИМТ, кг / м2 28,95 ± 5,85 31,51 ± 5,94 30,15 ± 4,61 29,50 ± 6,05 34,58 ± 9,43

р1 = 0,032 р2 = 0,28 р3 = 0,61 р4 = 0,003

Частота выявления ИМТ > 25 кг / м2, n (%) 33 (62,26) 43 (89,58) 33 (80,49) 52 (72,22) 18 (90,00)

Примечание: достоверность различий между группами: р1 – умеренной и легкой, р2 – среднетяжелой и легкой, р3 – тяжелой и легкой, р4 – крайне тяжелой и легкой степенью
обструкции.
Notes. Significant difference between groups: р1, between patients with mild and moderate bronchial obstruction; р2, between patients with mild and moderately severe bronchial obstruction;
р3, between patients with mild and severe bronchial obstruction;р4, between patients with mild and very severe bronchial obstruction.
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У основной части больных (> 94 %) уровень цито�

кинов находился в пределах референсных значений.

Содержание IL�1β, IL�4 и TNF�α достоверно не раз�

личалось во всех группах по сравнению с контролем.

Достоверное различие выявлено для IL�6 и IL�8

во всех группах больных относительно контроля.

Таблица 3
Уровень маркеров воспаления у больных ХОБЛ ПЭ в стабильной фазе болезни с различной 

степенью обструктивных нарушений легочной вентиляции
Table 3

Inflammatory biomarker levels in patients with stable work>related COPD and different severity of bronchial obstruction

Показатель, М ± δ Степень тяжести обструктивных нарушений легочной вентиляции Контрольная

легкая, n = 53 умеренная, n = 48 среднетяжелая, n = 41 тяжелая, n = 72 крайне тяжелая, n = 20 группа, n = 80 

IL81β (N = 0–11 пг / мл) 0,32 ± 1,09 0,29 ± 1,10 0,20 ± 0,99 0,31 ± 1,11 0,38 ± 1,38 0,25 ± 0,73

р1 = 0,66 р2= 0,81 р3 = 0,75 р4 = 0,69 р5 = 0,56

IL84 (N = 0–4 пг / мл) 0,77 ± 1,32 0,71 ± 1,59 0,65 ± 1,89 0,73 ± 1,56 0,79 ± 1,47 0,62 ± 1,06

р1 = 0,47 р2 = 0,70 р3 = 0,91 р4 = 0,61 р5 = 0,56

IL86 (N = 0–10 пг / мл) 1,63 ± 3,06 2,95 ± 3,19 2,64 ± 3,24 3,38 ± 3,30 3,94 ± 8,12 0,15 ± 0,94

р1 < 0,001 р2 < 0,001 р3 < 0,001 р4 < 0,001 р5 < 0,001

IL88 (N = 0–10 пг / мл) 8,79 ± 9,49 8,98 ± 9,33 8,77 ± 8,69 9,18 ± 8,03 9,42 ± 8,32 2,80 ± 2,60

р1 < 0,001 р2 < 0,001 р3 < 0,001 р4 < 0,001 р5 < 0,001

TNF8α (N = 0–10 пг / мл) 0,62 ± 1,74 0,37 ± 1,00 0,43 ± 0,98 0,64 ± 1,52 1,18 ± 3,99 0,39 ± 0,16

р1 = 0,24 р2 = 0,86 р3 = 0,72 р4 = 0,15 р5 = 0,08

CРБ (N ≤ 5 г / л) 8,96 ± 9,64 4,85 ± 3,06 6,94 ± 6,67 6,46 ± 6,19 12,85 ± 15,51 12,83 ± 10,31

р1 = 0,03 р2 < 0,001 р3 = 0,001 р4 < 0,001 р5 = 0,98

Ферритин:

мужчины 112,3 ± 74,6 130,9 ± 85,6 230,5 ± 153,9 168,5 ± 115,8 232,7 ± 185,6 145,3 ± 103,3

(N = 20–250 нг / мл) р1 = 0,05 р2 = 0,42 р3 < 0,001 р4 = 0,19 р5 = 0,006

женщины 101,6 ± 65,2 113,7 ± 79,3 143,0 ± 92,2 120,6 ± 106,7 156,2 ± 112,6 113,7 ± 49,3

(N = 10–150 нг / мл) р1 = 0,45 р2= 1,00 р3 = 0,13 р4 = 0,69 р5 = 0,11

СОЭ (N ≤ 20 мм / ч) 12,55 ± 8,44 7,40 ± 4,88 10,67 ± 9,20 9,20 ± 7,04 10,00 ± 5,16 5,46 ± 3,17

р1 < 0,001 р2 = 0,007 р3 < 0,001 р4 < 0,001 р5 < 0,001

IgG (N = 8–17 мг / мл) 9,77 ± 5,21 9,89 ± 6,13 10,36 ± 5,05 9,86 ± 4,51 11,75 ± 4,18 8,52 ± 4,37

р1 = 0,14 р2 = 0,144 р3 = 0,04 р4 = 0,07 р5 = 0,004

IgA (N = 0,9–4,5 мг / мл) 1,75 ± 0,91 1,86 ± 1,01 2,06 ± 0,98 2,03 ± 1,99 2,43 ± 2,29 1,44 ± 0,36

р1 = 0,007 р2 < 0,001 р3 < 0,001 р4 = 0,01 р5 < 0,001

IgM (N = 0,5–3,7 мг / мл) 1,34 ± 0,53 1,27 ± 0,93 1,34 ± 0,23 1,25 ± 0,21 1,35 ± 0,23 2,29 ± 1,04

р1 < 0,001 р2< 0,001 р3 < 0,001 р4 < 0,001 р5 < 0,001

Примечание: N – референcные значения нормальных показателей [17]; р1–р5 – достоверность различий с контрольной группой.
Notes: N, reference values [17]; р1, р2, р3, р4, р5, statistically significant difference between COPD patients and the control group.

Таблица 4
Частота повышения маркеров воспаления у больных ХОБЛ ПЭ в стабильной фазе болезни 

с различной степенью обструктивных нарушений легочной вентиляции, n (%)
Table 4

Frequency of increase in inflammatory biomarker levels in patients with stable work>related COPD 
and different severity of bronchial obstruction, n (%)

Уровень Степень тяжести обструктивных нарушений легочной вентиляции Контрольная

легкая, n = 53 умеренная, n = 48 среднетяжелая, n = 41 тяжелая, n = 72 крайне тяжелая, n = 20 группа, n = 80

IL, пг / мл:

81β > 11 0 0 0 0 0 0

84 > 4 0 0 0 0 0 0 

86 > 10 3 (5,66) 2 (4,16) 0 2 (2,77) 0 2 (2,5)

88 > 10 3 (5,66) 0 2 (4,87) 3 (4,17) 3 (15,0) 2 (2,5)

TNF8α > 10 пг / мл 3 (5,66) 0 2 (4,87) 3 (4,17) 3 (15,0) 0

CРБ, мг / л:

≤ 5 30,0 36,84 26,66 25,93 32,85 15 (20,0)

5–10 38,81 48,58 53,80 60,1 42,15 27 (38,6)

> 10 16 (30,19) 7 (14,58) 8 (19,51) 10 (13,89) 5 (25,0) 33 (41,4)

Ферритин

(мужчины > 250; 17 (32,05) 7 (14,58) 7 (17,07) 13 (18,06) 5 (25,0) 10 (12,5)

женщины > 150 нг / мл)

СОЭ > 20 мм / ч 9 (16,98) 7 (14,58) 7 (17,07) 11 (15,28) 4 (20,0) 8 (10,0)

IgG > 18 мг / л 10 (18,87) 7 (14,58) 6 (14,63) 13 (18,06) 4 (20,0) 13 (16,25)

IgA > 4,5 мг / мл 0 0 1 (2,43) 1 (1,36) 1 (5,0) 2 (2,50)

IgM > 3,7 мг / мл 2 (3,77) 2 (4,16) 1 (2,43) 2 (2,77) 2 (10,0) 3 (3,75)
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Однако средние величины концентрации IL�6 и IL�8

находились в пределах референсных значений (от 0 до

10 пг / мл). Повышенный уровень цитокинов в сы�

воротке крови выявлен у незначительного числа

больных ХОБЛ. Повышенное содержание IL�6,

IL�8, TNF�α выявлено только в 5,66 % случаев при

легкой степени обструктивных нарушений. С увели�

чением тяжести нарушений отмечалась некоторая

тенденция к снижению частоты выявления лиц с по�

вышенным содержанием цитокинов. Так, при тяже�

лой степени обструкции повышенный уровень IL�6

выявлялся у 2,77 % обследованных, IL�8 и TNF�α –

у 4,17 %. Однако при крайне тяжелой степени

обструкции доля лиц с повышенным уровнем IL�8

и TNF�α увеличивалась, составляя 15 %. Статисти�

чески значимых различий повышенных показателей

между группами не наблюдалось: уровень IL�6 коле�

бался от 14 до 45 пг / мл, IL�8 – от 12 до 172 пг / мл,

TNF�α – от 10 до 100 пг / мл во всех группах, вклю�

чая контрольную. Ни в одной из групп, включая

контрольную, не выявлено повышенных уровней

IL�1β и IL�4.

У 67,95 % пациентов при легкой обструкции,

у 85,42 % – при умеренной, у 82,93 % – при средне�

тяжелой, у 81,94 % – при тяжелой и у 75,0 % – при

крайне тяжелой степени значения ферритина коле�

бались в пределах физиологической нормы: у муж�

чин – 40–250 нг / мл, у женщин – 20–150 нг / мл, что

достоверно не различалось между группами обследо�

ванных. Его повышенный уровень с наибольшей

частотой определялся у больных с легкой и крайне

тяжелой степенью обструктивных нарушений –

у 32,05 и 25,0 % соответственно. При умеренной,

среднетяжелой и тяжелой степени нарушений повы�

шение данных показателей констатировано в 14,58,

17,07 и 18,06 % случаев соответственно. Не выявлено

статистически значимых различий в повышенных

показателях ферритина между группами: уровень

показателя колебался во всех группах: от 220 до

340 нг / мл у женщин и от 325 до 580 нг / мл у муж�

чин. Средние показатели уровня ферритина у жен�

щин во всех группах достоверно не отличались от их

значений в контроле (р1 = 0,45; р2 = 1,0; р3 = 0,13;

р4 = 0,69; р5 = 0,11). У мужчин с легкой, среднетяже�

лой и крайне тяжелой степенью обструктивных на�

рушений уровень ферритина был достоверно ниже

такового в контрольной группе (р1 = 0,05; р3 < 0,001;

р5 = 0,006); в группах с умеренной и тяжелой сте�

пенью нарушений статистически значимых отличий

уровня ферритина относительно контроля не выяв�

лено (р2 = 0,42; р4 = 0,19) (см. табл. 3).

У 80,0–85,42 % пациентов величина СОЭ колеба�

лась от 2,0 до 10,0 мм / ч, составив в среднем 5,6 ±

3,7 мм / ч. Так же, как и предыдущие показатели, по�

вышенный уровень СОЭ выявлен у незначительного

числа больных. Частота повышенных показателей

колебалась от 14,58 до 20,00 % и не зависела от тя�

жести обструктивных нарушений. Однако по срав�

нению с контрольной группой, где повышенная

СОЭ констатирована только у 10 % обследованных,

у больных ХОБЛ ПЭ увеличение СОЭ наблюдалось

в 1,5–2,0 раза чаще. Величина СОЭ у некоторых

больных этой группы достигала 30 мм / ч, составив

в среднем 21,0 ± 5,2 мм / ч. Уровень СОЭ у больных

ХОБЛ колебался в нормальных пределах (9,96 ±

7,01 мм / ч) и не зависел от степени обструкции, но

был достоверно выше такового в контрольной группе.

При анализе количественного содержания лей�

коцитов у 85,50 % больных не выявлено наличия

лейкоцитоза и изменений в лейкоцитарной форму�

ле. Лейкоцитоз (от 9 × 109 / л до 13,2 × 109 / л) уста�

новлен только у 10,5 % больных ХОБЛ и не зависел

от тяжести обструктивных нарушений легочной

вентиляции. Уровень лейкоцитов составил 7,38 ±

2,30 × 109 / л.

Количественное изменение фракции IgG у боль�

ных ХОБЛ проходило аналогично изменениям СОЭ.

У 80,0–85,42 % пациентов величина IgG находилась

в пределах референсных значений, составив 10,3 ±

5,1 г / л. Повышение фракции IgG наблюдалось

у 14,58–20,0 % больных и не зависело от тяжести

обструктивных нарушений. Повышенный уровень

IgG в сыворотке у больных этой группы составил

18,8 ± 5,2 г / л. Не отмечено выраженной реакции со

стороны IgА и IgМ. Повышение фракции IgM наб�

людалось у < 5 % больных ХОБЛ, не зависело от сте�

пени обструкции и не отличалось от контрольной

группы. Лишь при крайне тяжелой обструкции по�

вышение IgM наблюдалось у 10 % обследованных.

Однако и в этом случае величина данной фракции

незначительно (на 20–30 %) превышала нормаль�

ный уровень. Величина данной фракции Ig колеба�

лась в пределах референсных значений и была до�

стоверно ниже ее значений в контрольной группе.

Повышения фракции IgA при легкой и умеренной

обструкции не наблюдалось, однако при среднетя�

желой, тяжелой и крайне тяжелой обструкции тако�

вое констатировано в 2,43, 1,36 и 5,0 % случаев. Ве�

личина данной фракции колебалась в пределах

референсных значений, не зависела от степени

обструктивных нарушений, однако была достоверно

выше относительно контроля.

У 65,3 % пациентов наблюдалось снижение в сы�

воротке крови концентрации суммарных метаболи�

тов оксида азота до 12,3 ± 4,1 мкмоль / л vs 26,5 ±

6,0 мкмоль / л у лиц контрольной группы (р = 0,001).

У 8,3 % обследованных наблюдалось увеличение

содержания метаболитов оксида азота ≤ 38,8–

62,0 мкмоль / л. У остальных концентрация оксида

азота колебалась в пределах референсных значений.

Величина уровня белка club cell protein (ССР)

в сыворотке крови больных ХОБЛ колебалась от 2 до

20 нг / мл, составив в среднем 10,0 ± 4,0 и была до�

стоверно снижена относительно его уровня в конт�

рольной группе (15,0 ± 3,5 нг / мл; р = 0,0001).

У 34,8 % больных ХОБЛ концентрация ССР не пре�

вышала 6 нг / мл.

Значения СРБ при ХОБЛ ПЭ несколько отлича�

лись от характера изменений перечисленных марке�

ров воспаления. У основной части больных ХОБЛ

ПЭ (> 60 %) концентрация СРБ в сыворотке превы�

шала нормальный уровень, причем почти у 50 % об�
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следованных с умеренной, среднетяжелой и тяжелой

степенью обструкции значения СРБ не превышали

10 мг / л. При легкой и крайне тяжелой степени

обструктивных нарушений доля пациентов с СРБ

данного уровня была меньшей. Увеличение концент�

рации СРБ > 10 мг / мл установлено у 30,19 % при

легкой и у 25,0 % – при крайне тяжелой степени

обструктивных нарушений; при умеренной, средне�

тяжелой и тяжелой степени обструкции повышение

данных показателей констатировано у 14,58; 19,51

и 13,89 % пациентов соответственно. Не выявлено

статистически значимых отличий среди повышен�

ных показателей СРБ между группами: уровень СРБ

колебался во всех группах от 10,1 до 39,2 мг / л. По�

казатель уровня СРБ в группах с умеренной, легкой,

среднетяжелой и тяжелой степенью обструктивных

нарушений был достоверно ниже такового в конт�

рольной группе. Между группами с крайне тяжелой

степенью обструкции и контрольной группой до�

стоверных различий в уровне СРБ не наблюдалось.

Интересно, что контрольной группе уровень СРБ

> 10,0 мг / л был выявлен в 41,25 % случаев, а его

средний уровень был выше значений СРБ при ХОБЛ

и достоверно отличался от его значений во всех

группах, кроме группы с крайне тяжелым течением

заболевания. Повышенный уровень СРБ в контро�

ле подтверждает результаты других исследований

о влиянии возраста на увеличение данного показате�

ля, при этом требуется более углубленное обследо�

вание лиц после профилактических осмотров [17].

Заключение

По данным многочисленных исследователей уста�

новлено, что уровень провоспалительных и проти�

вовоспалительных цитокинов сыворотки крови, яв�

ляющихся показателями воспалительного процесса,

у большей части больных ХОБЛ ПЭ длительного те�

чения в периоде стабильной фазы не отличается от

такового в контроле. Аналогичны цитокинам и дру�

гие показатели воспалительного процесса, а также

метаболиты оксида азота, увеличение концентрации

которых в сыворотке ассоциируется с воспалением.

Это свидетельствует о том, что респираторное воспа�

ление в периоде стабильной фазы болезни выражено

слабо и мало зависит от степени обструктивных на�

рушений. Это подтверждается в ряде работ, в кото�

рых показано, что на поздних стадиях ХОБЛ «респи�

раторная симптоматика определяется не только и не

столько хроническим воспалением, но в большей

мере структурными изменениями: эмфизема, пери�

бронхиальный фиброз, слабость дыхательной муску�

латуры и др., на что уже не в состоянии повлиять ни�

какое, даже "идеальное" противовоспалительное

средство» [18]. Согласно результатам морфологичес�

кого исследования, при хроническом бронхите

структурное реагирование ткани легких может про�

текать по дегенеративно�клеточному типу. В этом

случае возникает атрофическая бронхопатия с яв�

лениями склероза, обусловленная синдромом реге�

нераторно�пластической недостаточности легких,

в основе которой лежит дисбаланс процессов альте�

рации и регенерации [19]. Аналогичные процессы

могут происходить и при ХОБЛ ПЭ. Воспаление бо�

лее выражено на ранних стадиях болезни. На позд�

них стадиях при ХОБЛ ПЭ длительного течения вос�

палительные и регенераторные процессы в легких

снижены, происходит угнетение клеточного и гумо�

рального иммунитета, истощается активность мак�

рофагов, что проявляется в отсутствии реакции со

стороны провоспалительных, противовоспалитель�

ных цитокинов и других маркеров воспаления. Ак�

тивируются процессы атрофии и апоптоза, заканчи�

вающиеся развитием фиброзно�склеротических

процессов, теряется эластичность альвеол, наруша�

ется их кровоснабжение. Нарастает эмфизема. Сни�

жается секреторная функция клубных клеток, кото�

рым в современных исследованиях отводится роль

резидентных стволовых или прогениторных кле�

ток, принимающих участие в восстановлении брон�

хиол [20]. Свидетельством тому является уменьше�

ние концентрации ССР. По�видимому, на поздних

стадиях ХОБЛ болезнь переходит в новое качество,

когда активность воспалительного процесса умень�

шается и на первый план выходят склеротические

процессы, способствующие прогрессированию об�

струкции и необратимости ее характера. В этот

период следует обратить внимание на процессы

невоспалительного генеза. Для определения степени

выраженности этих сложных процессов необходимы

информативные и чувствительные биохимические

маркеры. Однако при ослаблении воспалительного

процесса в легких в периоде стабильной фазы болез�

ни не исключено наличие системного воспаления,

обусловленного сопутствующими заболеваниями,

среди которых наиболее часто выявляется патология

сердечно�сосудистой системы. Это подтверждается

выявлением у значительной части больных ХОБЛ

ПЭ в сыворотке крови СРБ в концентрации от 5,1 до

10 мг / л, который, по данным многих исследований,

именно в этой концентрации является маркером

системного воспаления и показателем риска разви�

тия сердечно�сосудистой патологии [21]. Увеличе�

ние концентрации СРБ > 10 мг / л одновременно

с другими маркерами воспалительного процесса

наблюдалось, как правило, у больных с фенотипом

ХОБЛ + БА.

Проведение углубленных исследований в направ�

лении изучения воспалительных процессов, ремоде�

лирования и фиброза дыхательных путей при ХОБЛ,

вызванной воздействием промышленных аэрозолей,

даст возможность выработать правильную и эффек�

тивную стратегию изучения этого профессиональ�

ного заболевания, подойти к разработке новых

лечебных препаратов, направленных на снижение

фиброзно�склеротических процессов в легочной

ткани и усиление репаративных процессов.
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