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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить уровень лиганда TRAIL в крови у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) во взаимосвязи с показателями системного воспаления через 12 месяцев после перенесен-
ного COVID-19. Материалы и методы. Обследовано 90 пациентов с ХОБЛ стабильного течения в возрасте от 46 
до 79 лет, перенесших COVID-19, без учета степеней тяжести ХОБЛ и перенесенной инфекции через 12 месяцев 
после выписки из стационара. В группу сравнения включено 43 больных ХОБЛ стабильного течения, не имеющих 
в анамнезе COVID-19. Уровень лиганда TRAIL в сыворотке крови определялся методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием специфичных антител (RayBiotech, Human, США). Методом прямой постановки сероло-
гических реакций («сэндвич-тип») с применением моно- и поликлональных антител было изучено содержание 
интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-10, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) («Вектор-Бест», Россия), С-реактивного 
белка (СРБ) («Biochemmack», Австрия). Результаты. У больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, через 12 месяцев 
в сыворотке крови отмечалась интенсификация процессов апоптоза и системного воспаления в виде повышения 
содержания лиганда TRAIL на 33,7%, ИЛ-6 – на 71,3%, СРБ – на 57,5%, VEGF – на 69,0% по сравнению с паци-
ентами без ковидного анамнеза. Была обнаружена тесная взаимосвязь между уровнями TRAIL и ИЛ-10 (p < 0,01), 
положительная корреляция умеренной силы между концентрациями TRAIL и ИЛ-6 (p < 0,05) и слабая ассоциация 
с уровнем СРБ (p > 0,05). Заключение. Впервые установлено, что у больных ХОБЛ стабильного течения, через 
12 месяцев после перенесенного COVID-19 активность лиганда TRAIL в сыворотке крови достоверно выше, чем 
у больных без ковидного анамнеза. Лиганд TRAIL имеет тесную взаимосвязь с показателями системного воспале-
ния – ИЛ-10, ИЛ-6, что отражает апоптоз-зависимые механизмы воспаления при ХОБЛ. Анализ уровня лиганда 
TRAIL в сыворотке крови может быть использован для многомерных оценок у пациентов с ХОБЛ реконвалесцен-
тов COVID-19. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19, апоптоз, лиганд, TRIAL, воспаление.  
ACTIVITY OF THE APOPTOSIS-INDUCING LIGAND TRAIL IN THE BLOOD OF  
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WHO HAD 

COVID-19  
E.G.Kulik, V.I.Pavlenko, S.V.Naryshkina  

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Amur State Medical Academy» of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
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structive pulmonary disease (COPD) 12 months after COVID-19 in relationship to measures of systemic inflammation. 
Materials and methods. The study included 90 patients aged 46 to 79 years with stable COPD who had experienced 
COVID-19 (regardless of COPD and COVID-19 severity) 12 months after hospital discharge. The comparison group con-
sisted of 43 patients with stable COPD and no history of COVID-19. The serum TRAIL level was measured by enzyme-
linked immunosorbent assay using specific antibodies (RayBiotech, Human, USA). Levels of interleukin (IL)-6, IL-10, 
vascular endothelial growth factor (VEGF) (Vector-Best, Russia), and C-reactive protein (CRP) (Biochemmack, Austria) 
were determined by direct serological “sandwich-type” assays with mono- and polyclonal antibodies. Results. Twelve 
months after COVID-19, patients with stable COPD showed intensified apoptosis and systemic inflammation, evidenced 
by a 33.7% increase in serum TRAIL, 71.3% in IL-6, 57.5% in CRP, and 69.0% in VEGF compared to COPD patients 
without a history of COVID-19. A strong association was found between TRAIL and IL-10 levels (p  <  0.01), a moderate 
positive correlation was noted with IL-6 (p  <  0.05), and a weak correlation with CRP (p  >  0.05). Conclusion. This is 
the first report of significantly higher serum TRAIL activity 12 months after COVID-19 in patients with stable COPD 
compared to those without a history of COVID-19. TRAIL ligand showed a strong association with systemic inflammation 
markers (IL-10, IL-6), reflecting apoptosis-dependent mechanisms of inflammation in COPD. Measuring serum TRAIL 
levels may be useful for comprehensive evaluations of patients with COPD recovering from COVID-19.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COVID-19, apoptosis, ligand, TRAIL, inflammation.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) занимает лидирующую позицию среди всех 
причин смертности во всем мире, и по прогнозам уче-
ных глобальное бремя болезни будет расти [1, 2]. Не-
смотря на этиологическую, клиническую 
гетерогенность заболевания и вариабельность степени 
тяжести бронхообструкции, ключевыми патофизиоло-
гическими характеристиками ХОБЛ являются не-
уклонно прогрессирующая деструкция паренхимы 
легких и ремоделирование дыхательных путей [3]. Ос-
новным фактором риска развития ХОБЛ является вды-
хание вредных частиц и газов, при этом доля 
пациентов-курильщиков составляет только 15-20%, а 
не курящих лиц – 25-45%. Согласно данным Роттер-
дамского исследования 27,2% женщин, страдающих 
ХОБЛ, никогда не курили [4]. Приведенные данные на-
водят на мысль о вкладе в патогенез заболевания дру-
гих факторов риска, в том числе наличие 
эпигенетических модификаций, то есть молекулярных 
путей, потенциально приводящих к дисбалансу про-
теаз и антипротеаз, окислительному стрессу, хрониче-
скому воспалению [5]. 

Поскольку развитие эмфиземы является неотъем-
лемой частью течения ХОБЛ, представляется крайне 
важным учитывать механизмы апоптоза (программи-
руемой клеточной гибели (PCD)). Апоптоз – это имму-
нологически регулируемый процесс, который 
необходим для поддержания клеточного гомеостаза и 
регулирования физиологических и патологических со-
бытий. Существует два основных пути инициации 
PCD – внешний и внутренний (митохондриальный). 
Внешний путь регулируется посредством рецепторов 
и лигандов (мембраносвязанных белков, фиксирован-
ных на внешней стороне клеточной мембраны). С по-
мощью лиганда рецептор активируется и подает 
сигнал внутрь клетки, запуская различные каскадные 
программы, приводя либо к гибели, либо к ее преодо-
лению. Взаимодействие лиганда строго дифференци-
ровано с одним или несколькими рецепторами [6].  

Наиболее изученным механизмом PCD является 

путь, опосредованный через фактор некроза опухоли 
(TNF) α. В 1995 году был обнаружен трансмембранный 
белок II типа из семейства лигандов рецепторов смерти 
и подкласса семейства TNF, которому дано название 
лиганд TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). 
Тканевая экспрессия TRAIL главным образом пред-
ставлена в селезенке, легких и предстательной железе. 
Лиганд TRAIL в виде белка, в основном, синтезируется 
клетками иммунной системы, особенно натуральными 
киллерами, T-цитотоксическими лимфоцитами, денд-
ритными клетками и макрофагами. Находясь в состоя-
нии покоя, иммунные клетки сохраняют молекулы 
TRAIL в цитоплазме [7]. Существует 5 рецепторов, с 
которыми может связаться TRAIL, они обнаруживается 
в клетках большинства тканей человеческого орга-
низма. Два из них могут активировать клеточную ги-
бель через каскад каспаз, а три других обладают только 
антиапоптотическими свойствами, так как лишены ци-
топлазматического домена. Основная патофизиологи-
ческая роль системы TRAIL – это не только 
противоопухолевая защита, но и противовирусный им-
мунный надзор цитотоксическими клетками. T-клетки, 
в ответ на их стимуляцию через молекулу Fas, секре-
тируют микровезикулы, мембраны которых обогащены 
молекулами TRAIL [8].  

Ряд исследований продемонстрировали у пациен-
тов ХОБЛ высокую активность PCD, которая слабо 
коррелирует с курением и тесно связана с развитием 
эмфиземы [9]. При эмфиземе PCD обычно возникает в 
альвеолярной перегородке, как в эпителиальных, так и 
в эндотелиальных клетках. К наиболее изученным па-
тофизиологическим процессам, инициирующим PCD 
при ХОБЛ, относят: окислительный стресс, эпигенети-
ческие изменения, вызванные снижением активности 
гистондеацетилазы, повышенную регуляцию стресс-
индуцированных белков. Продукты окислительного 
стресса и воспалительные клетки дезактивируют анти-
протеазы, тем самым увеличивая число протеаз таких 
как, нейтрофильная эластаза, протеиназа-3, катепсины, 
матриксные металлопротеиназы, активирующих PCD 
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через связанные с ними рецепторы [10]. Стоит отме-
тить, что ингибирование генов, участвующих в репа-
рации ДНК, при воздействии сигаретного дыма также 
может увеличить восприимчивость к PCD [11]. Нема-
ловажное значение в патогенезе эмфиземы и инициа-
ции PCD в альвеолярных клетках имеет недостаточная 
передача сигналов посредством факторов роста, напри-
мер, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [12]. 

Несмотря на накапливающиеся данные, остаётся 
дискуссионным вопрос влияния различных вирусов, а 
также вирус-ассоциированного обострения при ХОБЛ 
на активность PCD. Новая коронавирусная инфекция 
SARS-CoV-2, вызывающая COVID-19 (coronavirus dis-
ease 2019), имеет особое значение, поскольку ассоциа-
ция ХОБЛ и COVID-19 имеет множество нерешенных 
патогенетических, клинических, диагностических и 
лечебных вопросов. В настоящее время имеется лишь 
обобщенная информация о течении инфекции у боль-
ных ХОБЛ, риске заражения и особенностях ведения 
коморбидного пациента во время пандемии COVID-19 
[13]. В частности, нет данных о том, как быстро будет 
прогрессировать степень бронхиальной обструкции, 
ремоделирование бронхиального дерева и сердечно-со-
судистой системы на фоне усиления воспалительного 
процесса, обусловленного перенесенным COVID-19. 

На сегодняшний день знания о механизмах PCD 
при SARS-CoV-2 единичные, противоречивые и не 
имеют систематизации, что требует более глубокого 
всестороннего изучения этой проблемы. По данным 
китайских ученых SARS-CoV-2, кодирующий белок 
ORF3a, может индуцировать PCD путем прямого рас-
щепления и активации каспазы-8 [14]. В исследовании 
S. Li и соавторов также установлено, что вирус запус-
кает PCD с высвобождением воспалительных цитоки-
нов в эпителиальных клетках легких через путь 
некроптоза [15]. Также найдено сообщение о том, что 
SAR-CoV-2 способствует экспрессии TNF-α и индуци-
рует TNF-α-зависимый апоптоз [16]. В то же время, не-
мецкими учеными показано, что SARS-CoV-2 
использует ингибирование апоптоза, чтобы избежать 
уничтожения и получить достаточно времени и места 
для репликации еще на ранней стадии [17]. 

В многоцентровом, проспективном исследовании 
было отражено, что у всех пациентов с COVID-19 ак-
тивность PCD лимфоцитов увеличена и коррелирует 
со степенью тяжести инфекции [18]. При этом высокая 
концентрация апоптотических лимфоцитов в крови па-
циентов с COVID-19 на 5-12-е сутки заболевания со-
пряжена с благоприятным течением и исходом 
заболевания, в то время как при COVID-19, протекаю-
щим с «цитокиновым штормом», отмечено нарушение 
регуляции PCD и снижение активности противоапоп-
тотических факторов [19]. 

Следует подчеркнуть, что исследования, касаю-
щиеся связи между системой рецепторов TRAIL и ли-
ганда TRAIL у больных ХОБЛ остаются весьма 
ограниченными, а научных работ, характеризующих 

активность PCD у больных ХОБЛ, перенесших 
COVID-19, в доступной нам литературе найдено не 
было. 

Цель исследования: оценить уровень лиганда 
TRAIL в крови у пациентов с ХОБЛ через 12 месяцев 
после перенесенного COVID-19 во взаимосвязи с по-
казателями системного воспаления.  

Материалы и методы исследования  
В рамках открытого сравнительного исследования 

обследовано 90 пациентов со стабильной ХОБЛ, имев-
ших в анамнезе перенесенный COVID-19 (группа 1). 
Большинство обследованных лиц составили мужчины 
(88,8%) от 46 до 79 лет (средний возраст – 63,13 ± 4,38 
лет). Диагноз COVID-19 был подтвержден сведениями, 
полученными из комплексной единой информацион-
ной системы инфекционного госпиталя Государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
Амурской области «Благовещенская городская клини-
ческая больница» за 2022-2023 гг. С учетом ретроспек-
тивных данных тяжесть инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, в 62,8% случаев была классифицирована 
как среднетяжелая, в 37,2% – как тяжелая. Обследова-
ние респондентов проведено в амбулаторно-поликли-
нических условиях через 12 месяцев после 
выздоровления. Диагноз ХОБЛ был установлен ранее 
и подтвержден анамнестическими данными, данными 
объективного обследования, результатами лаборатор-
ных (общеклинических и биохимических) и инстру-
ментальных методов исследования на основании 
федеральных клинических рекомендаций по ХОБЛ 
2021 г. и в соответствии с положениями Международ-
ной классификации болезней Х пересмотра (МКБ – 
10). Средняя длительность заболевания составила 16,2  
± 3,2 лет. У 73,3% пациентов определена умеренная 
степень бронхиальной проходимости (среднее значе-
ние постбронходилатационного объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ1) – 56,6 
[51,3;63,1]%, индекса Тиффно 60,8 [56,1;64,2]) и ча-
стые респираторные симптомы (2 [2;3] балла по шкале 
степени одышки модифицированного вопросника Бри-
танского медицинского исследовательского совета 
(mMRC) и 26 [15;30] баллов по оценочному тесту по 
ХОБЛ (COPD Assessment Test™ (CAT)). Средний ин-
декс курения составил 38,7 ± 2,4 пачка/лет.  

Для обеспечения однородности исследуемой 
группы были выбраны следующие критерии включе-
ния: стабильное течение ХОБЛ на момент амбула-
торно-поликлинического визита, лабораторное 
подтверждение перенесенной инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2. Критериями исключения являлись 
крайне тяжелое течение инфекции и/или перенесенный 
«цитокиновый шторм», наличие тяжелых сопутствую-
щих патологий, таких как сахарный диабет, жизнеуг-
рожающие нарушения ритма сердца, онкопатология. В 
группу сравнения вошли 43 пациента с ХОБЛ стабиль-
ного течения (группа 2), не имевшие в анамнезе 
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COVID-19. Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, индексу курения, степени тяжести бронхиальной 
обструкции.  

С учетом поставленной цели у всех респондентов 
была определена концентрация лиганда TRAIL в сы-
воротке крови методом иммуноферментного анализа с 
использованием специфичных антител (RayBiotech, 
Human, США) согласно протоколу производителя. 
Также методом прямой постановки серологических ре-
акций («сэндвич-тип») с применением моно- и поли-
клональных антител было определено сывороточное 
содержание интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-10, VEGF («Век-
тор-Бест», Россия), С-реактивного белка (СРБ) («Bio-
chemmack», Австрия) в соответствии с инструкциями 
производителей наборов реагентов. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием русифицированной версии программного пакета 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Описательная ста-
тистика представлена в виде медианы и 95% довери-
тельного интервала с учетом распределения признака, 
отличающего от нормального. Сравнительный анализ 

количественных признаков между группами и опреде-
ление взаимосвязей между изучаемыми параметрами 
были проведены непараметрическими методами: кри-
терий Манна-Уитни и метод Спирмена (R). Уровень 
значимости статистических различий принимался до-
стоверным при p < 0,05. Уровень значимости корреля-
ционных связей был установлен с помощью таблиц 
критических коэффициентов.  

Исследование было одобрено Этическим комите-
том ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. 
Всеми пациентами подписано добровольное информи-
рованное согласие.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При проведении анализа было установлено, что в 

группе 1 уровни ИЛ-6, СРБ, VEGF были достоверно 
выше, чем в группе 2, что свидетельствовало о сохра-
нении высокого уровня активности системного вос-
паления у больных ХОБЛ реконвалесцентов COVID-19 
через 12 месяцев после выздоровления (табл.).

Таблица 
Концентрация биохимических маркеров PCD и системного воспаления в крови у больных ХОБЛ через 12 

месяцев после перенесенного COVID-19 (Мe [95%ДИ]) 

Примечание: p1 – достоверность статистических различий между группами (критерий Манна-Уитни); R – значе-
ние критерия Спирмена между показателем TRAIL и другими изучаемыми маркерами с указанием уровня значи-
мости статистических различий.

Показатели Группа 1 (n = 90) Группа 2 (n = 43) p1 R

TRAIL, пг/мл 188,77 [135,66;241,89] 125,11 [86,94;163,29] <0,05

VEGF, мE/мл 339,01 [227,88;430,76] 234,25 [213,03,41;306,46] <0,01 0,18; p > 0,05

СРБ, мг/л 10,6 [5,6;19,4] 6,09 [4,3;9,1] <0,05 0,25; p > 0,05

ИЛ-6, пг/мл 28,1 [16.4;35,4] 20,5 [14,3;29,7] <0,05 0,30; p < 0,05

ИЛ-10, пг/мл 24,45 [12,1;40,61] 22,18 [10,78;33,56] >0,05 0,43; p < 0,01

Результаты исследования Д.А. Яхонтова и соавто-
ров также показывают высокие значения цитокинового 
профиля (моноцитарного хемотаксического фактора 
(МСР)-1, TNF-α и ИЛ-1β) у больных ишемической бо-
лезнью сердца через 12 недель после перенесенного 
COVID-19 среднетяжелой степени [20]. Долгосрочную 
активацию иммунной системы у лиц, болевших 
COVID-19, возможно объяснить длительной перси-
стенцией SARS-CoV-2 (в некоторых тканях организма 
до 2 лет) и высокой активностью T-клеточного звена 
иммунитета [21]. Кроме того, работа J.Park и соавторов 
подтверждает, что у лиц, перенесших данную инфек-
цию, в течение нескольких месяцев определяется боль-
шое число циркулирующих моноцитов и нарушается 
соотношение их субпопуляций [22]. 

Нами было определено, что у пациентов группы 1 
сывороточная концентрация TRAIL была достоверно 
выше референсных значений. Полученные данные со-
гласуются с исследованием китайских ученых, изучаю-

щих функциональное состояние PCD у больных ХОБЛ 
стабильного течения [23]. Эта закономерность может 
свидетельствовать об активации внешнего пути PCD и 
о наличии дефектов нормального физиологического 
клиренса апоптотических клеток при ХОБЛ. При этом 
патогенетический механизм активации PCD на сего-
дняшний день остается мало изученным. 

Также нами впервые была определена избыточная 
концентрация лиганда TRAIL в группе 1, которая ока-
залась на 33,7% выше, чем в группе 2. Возможно, под-
держание высокого уровня растворимой формы 
лиганда у пациентов ХОБЛ, перенесших COVID-19 12 
месяцев назад, связано с повреждением SARS-CoV-2 
альвеолярного эпителия, который в физиологических 
условиях способствует удалению апоптотических кле-
ток, ускоряя восстановление тканей [24]. Также, по на-
шему мнению, содержание TRAIL может быть 
опосредованно большим количеством апоптотических 
альвеолярных макрофагов, клиренс которых резко уве-
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личивается при взаимодействии сурфактантного белка 
D и SARS-CoV-2 [25]. 

Для оценки наличия ассоциации маркера PCD с 
маркерами системного воспаления был проведен кор-
реляционный анализ. Впервые была обнаружена тес-
ная взаимосвязь между уровнями TRAIL и ИЛ-10 (p < 
0,01). Также выявлялась положительная корреляция 
умеренной силы между концентрациями TRAIL и ИЛ-
6 (p < 0,05) и слабая ассоциация с уровнем СРБ (p > 
0,05). По нашему мнению, анализ содержания лиганда 
TRAIL в периферической крови может служить осно-
вой для многомерной оценки состояния пациентов с 
ХОБЛ, перенесших COVID-19. Тем не менее, функцио-
нальная связь между апоптозом и системным воспале-
нием у больных ХОБЛ остается до конца не ясной.  

Выводы  
1. Впервые установлено, что у больных ХОБЛ ста-

бильного течения через 12 месяцев после перенесен-
ного COVID-19 активность лиганда TRAIL в 
сыворотке крови выше, чем у больных без ковидного 
анамнеза. 

2. Лиганд TRAIL имеет тесную взаимосвязь с по-
казателями системного воспаления – ИЛ-10, ИЛ-6, что, 
по нашему мнению, отражает апоптоз-зависимые ме-
ханизмы воспаления при ХОБЛ.  

3. Оценка уровня лиганда TRAIL в сыворотке крови 
может быть использована для многомерных оценок у 
пациентов с ХОБЛ реконвалесцентов COVID-19.  
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