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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – тяжелое прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся необратимой обструкцией дыхательных путей и эмфиземой. Длительное воздействие 
ингаляционных токсикантов запускает необратимые процессы, приводящие к аберрантной поляризации макро-
фагов и дефектному фагоцитозу, нарушению баланса про- и противовоспалительных цитокинов. Цель. Изучить 
особенности ответа макрофагов больных ХОБЛ на действие про- и противовоспалительных стимулов. Материалы 
и методы. В исследование было включено 8 больных ХОБЛ и 6 лиц контрольной группы. Всем лицам выполняли 
клинико-функциональное обследование и забор периферической венозной крови для получения моноцитов. 
Клетки культивировали в присутствии 50 нг/мл гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фак-
тора в течение 6 суток, а затем проводили поляризацию полученных недифференцированных М0 макрофагов в 
провоспалительные (М1) и противовоспалительные (М2), добавляя липополисахариды E. coli (LPS) 100 нг/мл и 
рекомбинантный человеческий интерферон гамма (IFN-γ) 20 нг/мл, либо интерлейкин 4 (IL-4) 20 нг/мл, соответ-
ственно. Анализ цитокинов выполняли в супернатанте культуральной среды методом мультиплексного анализа 
на проточном цитометре. Результаты. В неполяризованном состоянии (M0) клетки больных ХОБЛ и лиц конт-
рольной группы не отличались по уровню продукции цитокинов. При этом в присутствии LPS/IFN-γ у больных 
ХОБЛ отмечалось более выраженное увеличение концентрации провоспалительного CXCL10 по сравнению с 
контрольной группой (в 104,5 раз против 41,6 раз, р=0,04), а в группе контроля, напротив, в большей степени воз-
растала продукция противовоспалительного IL-10 (в 99,6 раз против 30,5 раз, р=0,06). Действие IL-4 на клетки 
больных ХОБЛ сопровождалось более заметным снижением IL-6, TNF-α, IL-8 по сравнению с группой здоровых 
лиц. Заключение. Макрофаги больных ХОБЛ характеризуются повышенной чувствительностью к поляризующим 
стимулам: при M1 стимуляции отмечается повышенная провоспалительная активность, а в условиях M2 диффе-
ренцировки, напротив, происходит более активное торможение продукции ряда провоспалительных медиаторов. 
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SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a severe, progressive disease charac-
terized by irreversible airway obstruction and emphysema. Prolonged exposition to airborne toxicants triggers irreversible 
processes leading to aberrant polarization of macrophages and defective phagocytosis, imbalance of pro- and anti-inflam-
matory cytokines. Aim. To study the features of the reaction of macrophages in COPD patients to the action of pro- and 
anti-inflammatory stimuli. Materials and methods. The study included 8 COPD patients and 6 control subjects. All per-
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sons underwent clinical and functional examination and sampling of peripheral venous blood for the isolation of monocytes. 
Cells had been cultured with 50 ng/mL granulocyte-macrophage colony-stimulating factor for 6 days, and then were po-
larized into pro-inflammatory (M1) and anti-inflammatory (M2) macrophages by adding E. coli lipopolysaccharides (LPS) 
100 ng/mL and recombinant human interferon gamma (IFN-γ) 20 ng/ml, or interleukin 4 (IL-4) 20 ng/ml, respectively. 
Cytokine analysis was performed in the culture medium supernatant by multiplex analysis on a flow cytometer. Results. 
In the non-polarized state (M0), cells of COPD patients and the control group did not differ in the rate of cytokine pro-
duction. At the same time, under LPS/IFN-γ stimulation a more pronounced increase in pro-inflammatory CXCL10 was 
observed in patients with COPD as compared with the control group (104.5-fold vs. 41.6-fold, p=0.04), and in the control 
group, on the contrary, the production of anti-inflammatory IL-10 was increased to a greater extent (99.6-fold vs. 30.5-
fold, p=0.06). The effect of IL-4 on COPD macrophages was accompanied by a more pronounced decrease in IL-6, TNF-
α and IL-8 as compared to the group of healthy subjects. Conclusion. COPD macrophages are characterized by increased 
sensitivity to polarizing stimuli: under M1 stimulation we observed increased pro-inflammatory activity and under con-
ditions of M2 differentiation, on the contrary, more pronounced inhibition of pro-inflammatory mediators occurred.  

Key words: COPD, macrophages, polarization, cytokines.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – прогрессирующее заболевание, поражающее 
не только дыхательные пути, но и легочную паренхиму, 
приводя к обструкции дыхательных путей и эмфиземе. 
ХОБЛ развивается на фоне индивидуальных генетиче-
ских особенностей человека в сочетании с факторами 
риска, основными из которых являются табакокурение 
и воздействие аэрополлютантов. Появление новых си-
стем доставки никотина (электронные сигареты) и миф 
об их относительной безопасности приводят к допол-
нительному росту пагубной привычки среди населе-
ния. Исследования указывают на прямую связь между 
использованием электронных сигарет и возникнове-
нием ХОБЛ у курильщиков [1]. Кроме того, известно, 
что токсическое влияние на эпителий дыхательных 
путей электронных и обычных сигарет сопоставимо 
[2]. Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения девять из десяти жителей нашей планеты 
вынуждены дышать загрязненным воздухом. Значи-
тельно ухудшают качество воздуха лесные пожары, со-
держащие ядовитые газы и пылевые частицы (частицы 
PM2,5 и PM10, оксиды азота, окись углерода и другие 
токсичные газы). Доказано, что увеличение содержа-
ния PM2,5 более чем на 20 мкг/м3 увеличивает смерт-
ность от всех причин на 5,6%, смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний на 4,5% и смерт-
ность от респираторных заболеваний на 6,1% [3]. Со-
четание факторов риска приводит к прогрессирующей 
утрате функции легких, а само заболевание редко про-
текает изолировано [4].  

В основе ХОБЛ лежат хроническое воспаление и 
окислительный стресс. Центральным звеном этих про-
цессов являются макрофаги, представляющие собой 
ключевые клетки врожденного иммунитета, отличаю-
щиеся высокой пластичностью и гетерогенностью по 
фенотипу и функциям, что позволяет им адаптиро-
ваться к изменениям окружающей среды. Номенкла-
тура макрофагов впервые была предложена C.D. Mills 
et al. в 2000 году и широко применяется для определе-
ния подмножеств данных клеток [5]. Макрофаги М1, 
известные как классически активированные макро-
фаги, образуются из недифференцированных М0 кле-

ток под действием провоспалительного окружения (ли-
пополисахариды (LPS) клеточной стенки бактерий, ин-
терферон-гамма (IFN-γ) и др.), секретируют активные 
формы кислорода, широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов (фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), 
CXCL8-10, интерлейкины IL-1β, IL-6, IL-12). На ран-
ней стадии воспаления данные макрофаги поглощают 
чужеродные патогены, удаляют бактерии и клеточный 
дебрис. Однако чрезмерная секреция провоспалитель-
ных цитокинов может приводить к повреждению тка-
ней и хронизации воспаления [6]. Тем не менее, как 
правило, этого не происходит благодаря появлению М2 
макрофагов, также называемых альтернативно активи-
рованными. Они дифференцируются из М0 клеток под 
действием IL-4, IL-13, иммунных комплексов, секре-
тируют высокие уровни IL-10, TGF-β, CCL16 и CCL18 
и играют критическую роль в противовоспалительных 
и иммуномодулирующих процессах, участвуя в разре-
шении воспаления и ремоделировании тканей.  

Длительное воздействие ингаляционных токсикан-
тов запускает необратимые процессы, приводящие к 
аберрантной поляризации макрофагов и дефектному 
фагоцитозу, активации и высвобождению большого ко-
личества предварительно сформированных (например, 
алармины: IL-33, IL-25) и синтезированных de novo ци-
токинов (TNF-α, IL-1, IL-6, CXCL8), что приводит к 
каскаду сигнальных событий, хроническому воспале-
нию легких, обструкции дыхательных путей и разру-
шению альвеолярной стенки у восприимчивых лиц. 
Вопрос об особенностях поляризации макрофагов у 
больных ХОБЛ остается открытым, поскольку иссле-
дователи используют в своих экспериментах различ-
ные маркеры и разнообразные условия 
культивирования [6].  

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей ответа макрофагов больных ХОБЛ на 
действие про- и противовоспалительных стимулов in 
vitro.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-
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пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом МЗ РФ №200н от 
01.04.2016. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным Комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

В исследование вошли 8 пациентов с установлен-
ным диагнозом ХОБЛ (GOLD II-IV), а также 6 здоро-
вых добровольцев с нормальными спирометрическими 
показателями, некурящих и не имевших в анамнезе 
бронхолегочных заболеваний (контрольная группа). 
Всем испытуемым было проведено клинико-функцио-
нальное обследование и подсчитан индекс курения 
(ИК). Функцию внешнего дыхания оценивали методом 
спирографии на аппарате Easy on-PC (nddMedizintech-
nik AG, Швейцария) исходно и после ингаляции брон-
холитика. Фиксировали следующие показатели: 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ

1
), отношение ОФВ

1
 к ФЖЕЛ (ОФВ

1
/ФЖЕЛ), пи-

ковая объемная скорость выдоха (ПОС), мгновенные 
объемные скорости выдоха на уровне 25% (МОС

25
), 

50% (МОС
50

), 75% (МОС
75

) ФЖЕЛ, средняя объемная 
скорость выдоха на уровне 25-75% ФЖЕЛ (СОС

25-75
). 

Включенным в исследование лицам проводили 
забор венозной крови в пробирки с антикоагулянтом. 
Мононуклеары получали центрифугированием лейко-
цитов на градиенте фиколла (ООО «Биолот», Россия) 
при 400g в течение 40 минут. Фракцию моноцитов обо-
гащали методом адгезии к пластику, выдерживая 
клетки в культуральных флаконах 2 часа при 37ºС в 5 
мл среды RPMI-1640. После завершения инкубации 
клетки трижды промывали для удаления лимфоцитов, 
а адгезированные моноциты культивировали в RPMI-
1640, содержащей 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки, 1% пенициллина/стрептомицина и 50 нг/мл 
гранулоциторно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF) в течение 6 суток. На 6 
сутки проводили поляризацию полученных недиффе-
ренцированных М0 макрофагов в провоспалительные 
М1 и противовоспалительные М2 макрофаги, добавляя 
к клеткам липополисахариды E. coli (LPS) 100 нг/мл + 
рекомбинантный человеческий IFN-γ 20 нг/мл, либо 
интерлейкин 4 (IL-4) 20 нг/мл, соответственно. В конт-
рольной лунке клеткам не добавляли стимулирующие 
факторы. Через сутки супернатант культуральной 
среды отбирали в пробирки и замораживали при -80°С. 
Концентрацию цитокинов IL4, IL2, CXCL10, IL-1β, 
TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-12p70, IL-8, TGF-
β1 измеряли (в пг/мл) с помощью мультиплексного 

анализа на проточном цитометре FACSCanto II (BD, 
США), используя набор LEGENDplex™ HU Essential 
Immune Response Panel (13-plex) (BioLegend, США) в 
соответствии с инструкцией производителя. Используя 
полученные значения концентраций, для состояний по-
ляризации M1 и M2 дополнительно рассчитывали 
кратность изменений в продукции цитокинов по 
сравнению с М0 макрофагами. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате Me [Q

1
; Q

3
] – медиана и меж-

квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия U Манна-Уитни. В ка-
честве критического уровня значимости принимали 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Краткая сравнительная характеристика обследуе-

мых групп по основным клинико-функциональным па-
раметрам приведена в таблице 1. В группе больных 
ХОБЛ все испытуемые были мужского пола, среднего 
и пожилого возраста, курильщики, у подавляющего 
большинства отмечалась средняя и тяжелая степень за-
болевания (50 и 33%, соответственно), о чем свиде-
тельствовали спирометрические показатели. 

При сравнении уровней продукции цитокинов под 
действием LPS/IFN-γ (М1) с исходными концентра-
циями (М0) у больных ХОБЛ выявлялось статистиче-
ски значимое увеличение IL-4 (p=0,03), CXCL10 
(p=0,03), IL-1β (p=0,03), TNF-α (p=0,03), IL-6 (p=0,03), 
IL-10 (p=0,03), IL-12p70 (p=0,03), TGF-β1 (p=0,03), а 
также тенденция к снижению IL-8 (p=0,08). В проти-
вовоспалительных условиях (М2) в группе ХОБЛ про-
исходило снижение концентрации MCP-1 (p=0,03) и 
IL-6 (p=0,04), но прирост продукции IFN-γ (p=0,03) и 
IL-12p70 (p=0,03) (табл. 2). 

В контрольной группе в провоспалительных усло-
виях так же, как и при ХОБЛ наблюдался значимый 
прирост IL-4 (p=0,03), CXCL10 (p=0,03), IL-1β 
(p=0,03), TNF-α (p=0,03), IL-6 (p=0,03), IL-10 (p=0,03), 
IL-12p70 (p=0,03), TGF-β1 (p=0,03), однако тенденция 
к снижению IL-8 отсутствовала. Под действием IL-4 в 
группе контроля обращало на себя внимание снижение 
MCP-1 (p=0,04) и возрастание концентрации IL-10 
(p=0,03), IL-12p70 (p=0,03), TGF-β1 (p=0,04) (табл. 3). 

В неполяризованном состоянии, а также в условиях 
M1 поляризации макрофаги больных ХОБЛ и здоро-
вых лиц не демонстрировали отличий в уровне продук-
ции изучаемых медиаторов, при этом на фоне действия 
IL-4 уровень IL-12p70 был значимо выше в группе 
контроля (p=0,03). 

При сравнении кратности изменений продукции 
цитокинов макрофагами в ответ на LPS/IFN-γ у боль-
ных ХОБЛ отмечался более существенный прирост 
CXCL10, но сниженная реакция IL-10 по сравнению с 
контрольной группой (табл. 4). Кратность прироста 
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TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12p70 также была несколько 
выше у больных ХОБЛ, однако различия были не-
значимы. При стимуляции макрофагов IL-4 (табл. 5) у 

больных ХОБЛ в сравнении с контролем в большей 
степени было заметно снижение IL-6, IL-8 и TNF-α.

Таблица 1 
Сравнительная клинико-функциональная характеристика больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Параметр ХОБЛ Контроль р-значение

Пол, м/ж, % 100/0 67/33 0,02

Возраст, лет 58 [56; 65] 47 [45; 48] 0,008

Тяжесть ХОБЛ

GOLD II 50,00%

- -GOLD III 33,33%

GOLD IV 16,67%

ИК, пачка-лет 40 [20;50] - -

ФЖЕЛ, % долж. 58,6 [52,0; 64,0] 107,0 [86,0; 120,0] 0,05

ЖЕЛ, % долж. 73,0 [53,0; 80,5] 108,0 [87,0; 121,0] 0,04

ОФВ
1
, % долж. 30,8 [29,0; 44,0] 104,0 [91,0; 108,0] 0,03

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 36,4 [33,6; 43,8] 90,0 [74,1; 110,0] 0,03

МОС
50

, % долж. 9,4 [7,0; 14,0] 79,5 [75,0; 80,0] 0,03

МОС
75

, % долж. 12,1 [4,7; 17,0] 87,8 [86,0; 94,0] 0,03

МОС
25-75

, % долж. 9,0 [8,0; 17,0] 82,0 [81,0; 85,6] <0,001

ПОС, % долж. 37,4 [28,0; 51,0] 89,9 [89,0; 93,0] 0,03

Таблица 2 
Концентрации цитокинов (пг/мл) у больных ХОБЛ исходно (М0), в ответ на про- (М1) и  

противовоспалительные (М2) стимулы 

Цитокин М0 М1 М2

IL-4 3,5 [2,6; 4,0] 4,8 [4,4; 5,5] -

IL-2 27,1 [26,5; 27,7] 26,7 [23,6; 26,9] 28,1 [26,0; 28,6]

CXCL10 59,5 [27,9; 124,2] 8898,0 [2996,6; 9392,5] 67,33 [36,6; 132,9]

IL-1β 22,3 [18,7; 38,0] 49,5 [38,4; 209,1] 23,2 [17,6; 32,7]

TNF-α 47,5 [14,2; 118,8] 6899,0 [2433,7; 10917,1] 33,8 [18,0; 45,8]

MCP-1 7861,1 [3615,8; 10041,6] 8818,5 [8316,2; 9267,6] 4785,1 [896,0; 8873,2]

IL-6 2126,1 [304,6; 3954,0] 16221,0 [16221,0; 16221,0] 1428,0 [314,7; 2688,5]

IL-10 5,7 [3,0; 9,2] 86,5 [26,0; 524,3] 9,3 [4,1; 13,6]

IFN-γ 1,8 [1,3; 3,4] - 3,7 [2,8; 5,7]

IL-12p70 0,9 [0,8; 1,3] 5,5 [2,0; 9,9] 1,2 [1,1; 1,4]

IL-8 5988,9 [5586,2; 6120,0] 5293,2 [4414,2; 5776,4] 5509,6 [5222,7; 5833,4]

TGF-β1 28,3 [22,5; 32,3] 40,6 [32,8; 48,9] 28,6 [20,9; 34,8]
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Таблица 3 
Концентрации цитокинов (пг/мл) в контрольной группе исходно (М0), в ответ на про- (М1) и  

противовоспалительные (М2) стимулы 

Цитокин М0 М1 М2

IL-4 3,0 [2,0;4,3] 4,8 [4,7; 5,0] -

IL-2 26,7 [25,1; 27,1] 27,4 [24,1; 30,2] 28,1 [26,0; 28,6]

CXCL10 93,8 [6,3; 149,4] 3739,6 [33,5; 8289,3] 92,8 [3,9; 132,3]

IL-1β 30,8 [22,4; 58,3] 62,25 [50,9; 85,1] 32,3 [24,8; 60,2]

TNF-α 63,2 [37,9; 87,3] 8556,4 [4113,9; 11334,5] 63,3 [51,2; 117,1]

MCP-1 7052,0 [2702,5; 9548,4] 9736,5 [9211,1; 9793,5] 3887,3 [2081,9; 9606,0]

IL-6 2896,3 [1649,4; 3882,5] 16221,0 [16221,0; 16221,0] 3142,9 [1293,0; 4617,0]

IL-10 4,6 [3,6; 5,5] 355,3 [79,8; 751,2] 7,7 [4,1; 8,4]

IFN-γ 2,2 [1,4; 37,9] - 6,0 [4,2; 47,8]

IL-12p70 1,1 [0,9; 1,7] 3,6 [3,2; 4,3] 1,5 [1,5; 2,1]

IL-8 5391,2 [4706,0; 6153,8] 5149,8 [5081,6; 5460,6] 5759,6 [5554,1; 6474,1]

TGF-β1 27,0 [24,1; 37,7] 41,9 [36,8; 46,3] 36,5 [31,1; 36,8]

Таблица 4 
Кратность изменения концентрации цитокинов при стимуляции макрофагов LPS/IFN-γ у больных  

ХОБЛ и у здоровых лиц 

Цитокин ХОБЛ Контроль p-значение

IL-4 1,58 [1,31; 1,89] 1,66 [1,24; 2,35] 0,9

IL-2 0,96 [0,87; 0,99] 0,97 [0,95; 1,10] 0,2

CXCL10 104,4 [51,3; 187,4] 41,6 [8,1; 55,5] 0,04

IL-1β 2,52 [1,83; 5,51] 1,80 [1,46; 2,13] 0,2

TNF-α 161,6 [56,5; 397,4] 130,8 [82,5; 272,3] 0,7

MCP-1 1,25 [0,83; 2,78] 1,47 [0,97; 3,73] 0,5

IL-6 14,2 [4,1; 47,2] 6,2 [4,2; 9,8] 0,5

IL-10 30,5 [8,5; 42,7] 99,6 [71,2; 135,8] 0,06

IFN-γ - - -

IL-12p70 5,40 [2,37; 10,19] 3,49 [2,14; 3,99] 0,4

IL-8 0,89 [0,72; 0,98] 0,96 [0,88; 1,04] 0,3

TGF-β1 1,50 [1,46; 1,64] 1,41 [0,23; 1,59] 0,5
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Таблица 5 
Кратность изменения концентрации цитокинов при стимуляции макрофагов IL-4 у больных ХОБЛ и у 

здоровых лиц 

Мы исследовали особенности ответа макрофагов на 
действие М1 и М2 поляризующих стимулов и выявили, 
что в клетках здоровых лиц и больных ХОБЛ в целом 
прослеживаются схожие закономерности, но, тем не 
менее, были выявлены и отличия. Так, несмотря на от-
сутствие исходных различий в продукции цитокинов, 
макрофаги больных ХОБЛ отличались бóльшим нарас-
танием секреции CXCL10, но сниженной интенсив-
ностью образования IL-10 в ответ на действие 
LPS/IFN-γ. CXCL10, также известный как IFN-γ инду-
цируемый белок массой 10 кДа – хемокин, секретируе-
мый многими лейкоцитами и клетками эпителия, 
который, главным образом, служит фактором хемотак-
сиса для макрофагов, дендритных клеток, NK клеток и 
T лимфоцитов, хотя также вовлечен в регуляцию кле-
точной пролиферации, апоптоза и ангиогенез [7]. Дан-
ные о роли CXCL10 при ХОБЛ немногочисленны, но 
указывают на важную роль этого хемокина в патоге-
незе заболевания. В единственном экспериментальном 
исследовании блокирование активности CXCL10 ан-
тителами предотвращало нарастание бронхиальной об-
струкции и воспаления в дыхательных путях у мышей, 
подвергнутых воздействию сигаретного дыма. Анало-
гичный эффект отмечался на клеточной линии эпите-
лия 16HBE: антитела к CXCL10 значимо снижали 
продукцию IL-6 и MCP-1 в ответ на действие 2% экс-
тракта сигаретного дыма [8]. В свою очередь, IL-10 – 
противовоспалительный цитокин, уровни которого, 
как правило, снижены у больных ХОБЛ. Обнаружено, 
что концентрация IL-10 в мокроте больных ХОБЛ 
ниже, чем у больных бронхиальной астмой, курильщи-

ков без бронхиальной обструкции и здоровых некуря-
щих лиц [9]. Кроме того, известно, что продукция IL-
10 падает с увеличением степени тяжести заболевания 
[10]. В исследовании J.M.Tebo et al. были установлены 
антагонистические взаимоотношения между CXCL10 
и IL-10. Так, IL-10 угнетал LPS-индуцированную про-
дукцию CXCL10, снижая транскрипцию соответ-
ствующего гена, однако не оказывал влияния на 
образование CXCL10 под действием IFN-γ или IFN-β 
[11]. Таким образом, действуя ауто- и паракринно, IL-
10 вероятно блокирует синтез интерферонов в макро-
фагах в условиях провоспалительной стимуляции LPS, 
что, в свою очередь, угнетает CXCL10. Первичная не-
достаточность LPS-индуцированного нарастания экс-
прессии IL-10 в макрофагах при ХОБЛ может быть 
обусловлена низкими уровнями циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ), что, как известно, харак-
терно для ХОБЛ и вызвано повышенной активностью 
в клетках фосфодиэстеразы 4 [12]. С другой стороны, 
роль может играть снижение экспрессии транскрип-
ционного фактора Sp1, характерное для условий хро-
нического воздействия сигаретного дыма [13]. При 
этом O.Ernst et al. было установлено, что цАМФ и Sp1 
имеют критическое значение для продукции IL-10 в 
ранней и поздней фазе стимуляции клеток LPS [14]. 
Необходимо подчеркнуть, что, несмотря на повышен-
ную провоспалительную активность, макрофаги боль-
ных ХОБЛ демонстрируют дефектный фагоцитоз и не 
способны полностью элиминировать бактериальные 
патогены, персистирующие в дыхательных путях. При 
этом сниженный фагоцитоз H. influenzae ассоциирован 

Цитокин ХОБЛ Контроль p-значение

IL-4 - - -

IL-2 1,03 [0,96; 1,08] 1,13 [1,02; 1,22] 0,2

CXCL10 1,07 [0,94; 1,31] 0,92 [0,89; 1,06] 0,2

IL-1β 0,90 [0,82; 0,98] 1,05 [0,90; 1,15] 0,2

TNF-α 0,81 [0,52; 1,20] 1,32 [1,20; 1,87] 0,09

MCP-1 0,68 [0,29; 0,88] 0,70 [0,52; 0,82] 0,8

IL-6 0,73 [0,63; 0,91] 1,07 [0,84; 1,35] 0,04

IL-10 1,32 [1,27; 1,66] 1,50 [1,10; 2,06] 0,7

IFN-γ 2,19 [1,66; 2,28] 2,45 [1,26; 3,03] 0,6

IL-12p70 1,32 [1,15; 1,38] 1,39 [1,22; 1,62] 0,5

IL-8 0,94 [0,88; 1,01] 1,16 [1,02; 1,24] 0,06

TGF-β1 1,04 [0,96; 1,11] 1,16 [1,06; 1,27] 0,3
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с более высокой частотой обострений заболевания, а 
значит и с его прогрессированием [15]. 

M2 поляризация макрофагов в нашем эксперименте 
позволила установить, что действие IL-4 сопровожда-
ется более выраженным снижением продукции ряда 
провоспалительных цитокинов клетками больных 
ХОБЛ по сравнению с группой контроля. Тем не менее, 
клиническая релевантность данного наблюдения оста-
ется под вопросом. Известно, что для ХОБЛ в большей 
степени характерно Th1- и Th17-воспаление. Так, 
среди больных ХОБЛ с легким течением заболевания 
Th1-воспаление было определено у 67%, а Th17 – у 
33%. При этом по мере увеличения степени тяжести 
ХОБЛ доля Th17-воспаления начинала преобладать (54 
и 75% у больных с тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ, 
соответственно) [16]. Th2 вариант воспаления с повы-
шенными уровнями IL-4 является типичным для боль-
ных аллергической бронхиальной астмой, а также 
может обнаруживаться у лиц с оверлап-синдромом 
бронхиальной астмы и ХОБЛ [17]. В то же время, при 
ХОБЛ продукция IL-4, как правило, невысокая. К при-
меру, в лейкоцитах больных ХОБЛ было выявлено до-
стоверное снижение стимулированной экспрессии IL-4 
по сравнению со здоровыми лицами, однако после 
лечения продукция IL-4 увеличивалась [18]. В более 
поздней работе показатели базальной и индуцирован-
ной экспрессии IL-4 в клетках больных ХОБЛ и здоро-
вых лиц не демонстрировали отличий [19]. 
Исследование уровня IL-4 в сыворотке больных лиц 
также установило, что концентрация данного интер-
лейкина была ниже референсного значения [16].  

Выводы  
Полученные результаты впервые демонстрируют 

особенности реакции макрофагов, полученных из мо-
ноцитов больных ХОБЛ, на про- и противовоспали-
тельные поляризующие факторы in vitro. Установлено, 
что клетки больных ХОБЛ отличаются повышенной 
чувствительностью как к стимуляции LPS/IFN-γ, так и 
IL-4. В первом случае макрофаги характеризовались 
выраженным нарастанием уровня CXCL10 на фоне де-
фицита продукции IL-10, во втором – снижением экс-
прессии IL-6, IL-8 и TNF-α. Свидетельства о 
провоспалительной активности макрофагов при ХОБЛ 
встречались и ранее, однако результаты настоящего ис-
следования указывают на необходимость дальнейшего 
изучения роли CXCL10 в патогенезе заболевания, в 
том числе, уточнения его возможных ассоциаций с фе-
нотипом, тяжестью и скоростью прогрессирования 
ХОБЛ. С другой стороны, может оказаться полезным 
изучение путей, активирующих сигналинг IL-4 и IL-
10, поскольку данные цитокины обладают не только 
противовоспалительным эффектом, но и способствуют 
улучшению фагоцитарного потенциала клеток [20], что 
должно благоприятствовать элиминации микроорга-
низмов и апоптотических клеток из дыхательных путей 
и стиханию воспалительной реакции.  
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