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Введение.  Широкая  распространённость  и  рост  заболеваемости  хронической  обструктивной  болезнью  лёгких 
(ХОБЛ) обусловливает необходимость поиска новых подходов к диагностике прогрессирования этого заболевания. 
Загрязнение  воздуха  вызывает  дополнительную  нагрузку  на  больных  ХОБЛ,  способствуя  утяжелению  течения 
патологии.  Исследование  механизмов  его  воздействия  на  развитие  воспалительного  ответа  при  ХОБЛ  является 
весьма актуальной задачей.
Цель – установить динамику экспрессии интерлейкина-4 (IL-4), IL-6 и их мембранных рецепторов (IL-4R, IL-6R) 
на  Т-хелперах  крови  при  прогрессировании  ХОБЛ  у  пациентов,  живущих  на  территории  с  высоким  техногенным 
прессингом.
Материал и методы. Владивосток был выбран в качестве региона со значительным техногенным загрязнением 
воздушной среды – количество веществ, загрязняющих воздушную среду, составляет 59,9 тыс. тонн в год, 80% из 
которых составляют автомобильные выбросы; приземный слой воздуха характеризуется преобладанием частиц 
менее  10  мкм,  оказывающих  наиболее  патогенное  воздействие  на  респираторную  систему.  Были  обследованы 
больные  ХОБЛ  лёгкой  (36  человек),  средней  (52  человека),  тяжёлой  (24  человека)  степени  тяжести  стабильного 
течения, проживающих в г. Владивостоке не менее 5 лет. Контрольную группу составили здоровые добровольцы, 
проживающие на той же территории (32 человека). Уровни IL-4, IL-6 в плазме крови и количество Т-хелперов, экс-
прессирующих IL-4R и IL-6R, определяли методом проточной цитометрии.
Результаты.  В  ходе  исследования  было  выявлено,  что  у  больных  ХОБЛ,  подверженных  постоянному  влиянию 
загрязнения  воздуха,  происходит  снижение  концентрации  IL-4  и  повышение  уровня  IL-6.  Установлено  снижение 
экспрессии IL-4R на Т-хелперах крови на всех стадиях ХОБЛ и повышение экспрессии IL-6R на Т-хелперах крови по 
мере прогрессирования заболевания.
Заключение. Данные об экспрессии IL-6R и IL-4R на циркулирующих Т-хелперах могут быть использованы для диа-
гностики прогрессирования ХОБЛ у пациентов, живущих в условиях урбанизированной территории.
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мембранный рецептор к интерлейкину-4; мембранный рецептор к интерлейкину-6; Т-хелперы.
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Introduction. The prevalence and gain in the incidence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a reason to search 
for new approaches to the diagnosis of its progression. Air pollution causes an additional burden on COPD patients, contributing 
to the progression of this pathology. The study of mechanisms of its impact on the inflammatory response in COPD is an urgent 
task. 
The aim is to establish the dynamics of expression of interleukin-4 (IL-4), IL-6 and their membrane receptors (IL-4R, IL-6R) in 
blood T-helpers during COPD progression in patients living in areas with the high technogenic load. 
Material and methods. Vladivostok  was  chosen  as  a  region  with  significant  technogenic  air  pollution  –  the  amount  of  air 
pollutants  is 59.9 thousand tons per year, with 80% related to vehicle emissions;  the surface  layer of air  is characterized by a 
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predominance of particles less than 10 µm, which are the most pathogenic for the respiratory system. Patients with stable mild 
(36), moderate (52 ) and severe COPD (24) patients living in Vladivostok for at least 5 years were examined. The control group 
consisted of healthy volunteers living in the same area (32cases). The levels of IL-4, IL-6 in plasma and the number of T-helper 
cells expressing IL-4R and IL-6R were determined by flow cytometry. 
Results. A decline in serum IL-4 concentration and an increase in serum IL-6 level in COPD patients living under constant air 
pollution has been found. A decrease in IL-4R expression in blood T-helpers at all COPD stages and the gain in IL-6R synthesis 
in blood T-helpers during the progression of COPD were established. 
Conclusion. Data on  the expression of  IL-6R and  IL-4R on circulating T-helpers  can be used  to diagnose  the progression of 
COPD in patients living in urbanized areas.

K e y w o r d s :   chronic  obstructive  pulmonary  disease;  urbanized  territory;  membrane  receptor  to  interleukine-4; 
membrane receptor to interleukine-6; T-helper cells.
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Введение
Широкая распространённость и рост заболеваемости хро-

нической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ) вызывают 
серьезные опасения [1] и обусловливают необходимость выде-
ления диагностических критериев прогрессирования этого за-
болевания. Согласно современным представлениям, в условиях 
высокого уровня загрязнения атмосферного воздуха возникает 
дополнительная нагрузка на респираторную систему больных 
ХОБЛ, что способствует утяжелению течения патологии. Иссле-
дования последних лет свидетельствуют о том, что этот неблаго-
приятный фактор ассоциирован со снижением функции лёгких 
и возрастанием случаев госпитализации и смертности от забо-
леваний органов дыхания [2–8]. В связи с ростом уровня загряз-
нения атмосферного воздуха в крупных городах [2] необходимо 
уделить внимание исследованию механизмов его воздействия на 
развитие воспалительного процесса при ХОБЛ.

В ряде исследований сообщается, что постоянное воздей-
ствие на организм человека воздушных поллютантов, основ-
ным из которых являются твёрдые взвешенные частицы (ТВЧ), 
приводит к развитию воспалительного ответа в лёгких [2, 6, 8]. 
Кроме того, существуют данные, указывающие на изменение 
уровня системных маркёров воспаления, таких как цитокины, 
под воздействием загрязнения воздуха как у детей [4], так и у 
взрослых [3, 7]. Показано, что ксенобиотики воздушной среды 
оказывают влияние на цитокиновый сигналинг посредством 
активации транскрипционного фактора NF-kB, который регу-
лирует экспрессию многих генов, участвующих в воспалении, 
в том числе генов цитокинов и их рецепторов [2]. Несмотря на 
накопленный массив данных о вкладе воздушных поллютантов 
в развитие бронхолёгочной патологии, точный механизм их вли-
яния на прогрессирование ХОБЛ всё ещё не установлен.

Одним из механизмов прогрессирования ХОБЛ может яв-
ляться нарушение регуляции системного воспалительного про-
цесса под действием ТВЧ. Важными участниками цитокиново-
го звена регуляции при ХОБЛ являются интерлейкин-4 (IL-4) 
и IL-6 [9–11]. Показано, что повышение концентрации IL-6 в 
крови коррелирует со снижением лёгочной функции у пациен-
тов с ХОБЛ [12–17]. Установлено, что IL-6 вовлечён в развитие 
фиброза и эмфиземы при ХОБЛ, а также влияет на функцию 
лёгких, воздействуя на гладкомышечные клетки дыхательных 
путей [18–20]. В ряде исследований отмечается повышение си-

стемного уровня IL-4 при ХОБЛ [21, 22]. Иммунорегуляторные 
свойства цитокинов реализуются путём активации Jak/STAT 
сигнального пути в клетках, несущих на мембране специфиче-
ские рецепторы [23]. Особый интерес представляет изучение 
экспрессии специфических рецепторов к IL-4 и IL-6 (IL-4R и 
IL-6R) на Т-хелперных (CD4+) лимфоцитах, клетках, определя-
ющих направление развития иммунного ответа.

Цель исследования – установить динамику экспрессии ин-
терлейкина-4 (IL-4), IL-6 и мембранных рецепторов к этим ци-
токинам (IL-4R, IL-6R) на Т-хелперах крови при прогрессиро-
вании ХОБЛ у пациентов, живущих на территории с высоким 
техногенным прессингом.

Материал и методы
Исследование осуществлялось в соответствии с требовани-

ями Хельсинкской декларации (пересмотр 2013 г.) с одобрения 
локального Этического комитета.

Исследование проводилось в г. Владивостоке – одном из 
крупнейших городов Дальнего Востока России. Приземный 
слой атмосферного воздуха города характеризуется высоким 
уровнем техногенного загрязнения. Согласно статистике, коли-
чество веществ, загрязняющих воздушную среду города, состав-
ляет 59,9 тыс. тонн в год, 80% из которых составляют автомо-
бильные выбросы. Помимо автомобильного транспорта воздух 
города загрязняют промышленные предприятия, тепловые элек-
тростанции, мусоросжигательный завод и котельные (около 200) 
[24, 25].

Были обследованы 36 пациентов с ХОБЛ лёгкой степени 
тяжести, 52 пациента с ХОБЛ средней степени тяжести и 24 
пациента с ХОБЛ тяжёлой степени тяжести стабильного те-
чения, проживающих в городе Владивостоке не менее 5 лет 
[1]. Средний возраст пациентов составил 57,5 ± 4,8 года. От 
каждого из пациентов, включенных в исследование, было по-
лучено добровольное информированное согласие. Группу кон-
троля составили 32 здоровых добровольца, живущих в том же 
регионе, с нормальной функцией внешнего дыхания, средний 
возраст: 42 ± 3,4 года. Критерием исключения являлись сопут-
ствующие хронические заболевания в фазе обострения. Кон-
центрацию IL-4 и IL-6 в сыворотке крови (пг/мл) определяли 
методом проточной цитометрии (тест-система «Cytometric 
Bead Array», BD, США; цитометр «BD FACSCantoII», США). 
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Обсуждение
Город Владивосток характеризуется высоким уровнем за-

грязнения воздушной среды, который в среднем превышает 
ПДК в 2–3 раза. Загрязнение связано с техногенными выбро-
сами промышленных предприятий, котельных и мусоросжи-
гательного завода, но в наибольшей степени со значительной 
транспортной нагрузкой (3-е место в России по количеству авто-
мобилей на 1000 жителей) [24]. Результаты оценки загрязнения 
приземного слоя атмосферного воздуха г. Владивостока ТВЧ 
показали наличие ультратонких частиц (0–0,1 мкм) (0,6 (0; 5,5) 
мкг/м3), концентрация частиц в диапазоне 0,1–1 мкм составила 
1,5 (0; 6,7) мкг/м3, от 1 до 2,5 мкм – 9,8 (3,8; 12,7) мкг/м3, от 2,5 
до 10 мкм – 41 мкг/м3 [26]. Источники техногенного загрязне-
ния г. Владивостока обусловливают качественный состав ТВЧ: 
уголь, спеки, шлаки, мелкодисперсная сажа, резина, металлосо-
держащие частицы (Fe, Cr, Pb, Zn, Au, Pt, Ir) [25].

Органы дыхания человека особенно чувствительны к воз-
действию автомобильных выбросов, которые формируют пато-
логические изменения в бронхолёгочной системе и способству-
ют росту общей заболеваемости. Наиболее вредным действием 
обладают ряд компонентов выхлопных газов – твёрдые нано- и 
микрочастицы сажи, угарный газ, оксиды серы, формальдегид и 
тяжёлые металлы [24].

В ряде более ранних исследований авторов статьи убеди-
тельно показано, что техногенное загрязнение воздуха г. Влади-
востока вызывает ответный отклик со стороны основных триг-
герных систем организма (функции внешнего дыхания, системы 
перикисного окисления липидов – антиоксидантной защиты, 
показателей иммунной системы) как здоровых лиц, так и паци-
ентов с респираторной патологией [25, 27, 28].

С воздействием микрочастиц связывают увеличение заболе-
ваемости и смертности пациентов с заболеваниями респиратор-
ной системы, а также ухудшение симптомов заболевания, более 
частые обострения и обращения за медицинской помощью и 
значительное снижение качества жизни [29–32]. Микроразмер-
ные ТВЧ способны проникать не только в дыхательные пути и 
лёгкие, но и системное кровообращение. Основной механизм 
действия этих частиц заключается в индукции окислительного 
стресса в клетках. В свою очередь продукты окислительного 
стресса запускают MAPK-сигнальный каскад с участием JNK, 
ERK, p38 киназ, приводящий к активации редокс-чувствитель-
ного фактора транскрипции NF-kВ, который регулирует экс-
прессию многих провоспалительных генов, включая гены цито-
кинов и их рецепторов [33].

В работах последних лет сообщалось о повышении систем-
ного уровня IL-6 в связи с длительным [3, 7] и кратковремен-
ным [8] воздействием ТВЧ атмосферного воздуха, что указыва-
ет на взаимосвязь между загрязнением воздуха и уровнем этого 
цитокина в крови. Кроме того, существуют данные, указываю-
щие на способность микроразмерных ТВЧ индуцировать экс-
прессию гена IL-6R [34]. В исследовании, ранее проведённом 
авторами данной статьи, было получено экспериментальное 

Данные обрабатывали с использованием программы FCAP 3.0 
(BD, США). Процентное содержание CD4+-клеток, экспрес-
сирующих мембранные рецепторы IL-4R (CD124+) и IL-6R 
(CD126+), определяли в цельной крови методом проточной ци-
тометрии с использованием меченых моноклональных антител 
(BD, США). Статистический анализ данных проводили с помо-
щью программы «Statistica 6.0 для Windows». Результаты пред-
ставляли в виде медианы и квартильного размаха. Для решения 
проблемы множественных сравнений использована поправка 
Бонферрони. Для оценки статистической значимости различий 
между исследуемыми группами использовали критерий Ман-
на–Уитни. Различия считались статистически значимыми при 
уровне р < 0,001; 0,01; 0,05.

Результаты
В ходе исследования было выявлено, что у пациентов с 

ХОБЛ, проживающих на урбанизированной территории, про-
исходит снижение уровня IL-4 в периферической крови. Ста-
тистически значимое уменьшение концентрации IL-4 на 40% 
(р < 0,01) было отмечено при ХОБЛ тяжёлой степени тяже-
сти относительно контрольной группы (см. таблицу). Наряду 
с низким содержанием IL-4 было выявлено снижение уровня 
экспрессии специфического IL-4R на мембране Т-хелперов 
крови. При ХОБЛ лёгкой степени тяжести число циркулирую-
щих CD4+-клеток, экспрессирующих мембранный IL-4R, было 
ниже контрольного значения на 69% (р < 0,01). При ХОБЛ 
средней степени тяжести количество CD4+CD124+-клеток было 
снижено на 67% (р < 0,01) относительно контроля. У пациен-
тов с ХОБЛ тяжёелого течения уровень этих клеток был по-
нижен на 64% (р < 0,01) по сравнению с контрольной группой 
(см. таблицу).

Было установлено, что у пациентов с ХОБЛ, подвержен-
ных постоянному воздействию загрязнённого воздуха, повы-
шена концентрация IL-6 в периферической крови. При ХОБЛ 
лёгкого течения отмечалось возрастание уровня IL-6 в крови 
на 71,2% (р < 0,001) относительно контроля. У больных ХОБЛ 
средней степени тяжести сывороточная концентрация была 
повышена на 43,7% (р < 0,01) по сравнению с группой здоро-
вых лиц. При ХОБЛ тяжёлой степени тяжести системный уро-
вень IL-6 превышал контрольное значение на 63,6% (р < 0,01) 
(см. таблицу). В ходе исследования экспрессии мембранной 
формы рецептора к IL-6 на Т-хелперах было показано, что 
происходит возрастание этого показателя по мере утяжеле-
ния течения ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ лёгкого течения на-
блюдалась тенденция к увеличению количества CD4+CD126+-
клеток в кровяном русле на 55% относительно контрольной 
группы. При ХОБЛ средней степени тяжести число этих 
клеток повышалось в 2 раза (р < 0,05) по сравнению с кон-
трольным значением. ХОБЛ тяжёлой степени тяжести харак-
теризовалась возрастанием количества CD4+CD126+-клеток 
на 368,6% (р < 0,001) относительно здоровых добровольцев 
(см. таблицу).

ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Виткина Т.И., Сидлецкая К.А. Диагностические критерии прогрессирования хронической  
обструктивной болезни лёгких в условиях повышенной техногенной нагрузки  
DOI:  http://dx.doi.org/10.33029/0016-9900-2020-99-2-140-144
Оригинальная статья 

Уровни IL-4, IL-6 и количество Т-хелперов, экспрессирующих IL-4R и IL-6R, в крови здоровых лиц и пациентов с ХОБЛ, 
проживающих в условиях повышенной техногенной нагрузки

Показатель Группа контроля
ХОБЛ степени тяжести

лёгкой средней тяжёлой
IL-4, пг/мл 77,9 (66,2–81,0) 71,8 (63,2–76,4) 61,1 (52,7–69,1) 46,6 (41,2–51,0) 

р < 0,01
IL-6, пг/мл 38,2 (35,7–39,9) 65,4 (54,8–69,5) 

р < 0,001
54,9 (47,2–61,3) 

р < 0,01
62,5 (56,7–72,4) 

р < 0,01
CD4+CD124+, % 6,1 (5,8–6,7) 1,9 (1,8–2,3) 

р < 0,01
2,0 (1,83–2,47) 

р < 0,01
2,2 (1,9–2,56) 

р < 0,01
CD4+CD126+, % 1,8 (1,6–1,8) 2,8 (2,5–3,1) 3,5 (3,2–3,8) 

р < 0,05
8,2 (7,4–9,2) 

р < 0,001
П р и м е ч а н и е . Данные представлены в виде медиан и диапазона квартильных значений. Статистическую значимость различий показате-
лей между группой контроля и группами пациентов с ХОБЛ определяли с помощью критерия Манна–Уитни.
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Механизмы влияния PM2.5 на IL-4 сигналинг в большей 
степени были исследованы при бронхиальной астме. Так, в экс-
периментах на мышиной модели бронхиальной астмы было 
показано повышение производства IL-4 в ответ на воздействие 
PM2.5 [40].

В нашем исследовании, нацеленном на пациентов с ХОБЛ, 
живущих в условиях высокого уровня загрязнения атмосферного 
воздуха, также выявлено повышение продукции IL-4, но вместе 
с тем наблюдалось подавление экспрессии IL-4R на Т-хелперах 
крови, что говорит о снижении отвечаемости этих клеток на IL-4 
сигнал. Известно, что взаимодействие IL-4 с IL-4R на мембране 
клетки-мишени индуцирует его противовоспалительное дей-
ствие [41]. Таким образом, уменьшение экспрессии IL-4R на Th-
клетках свидетельствует о снижении противовоспалительного 
эффекта IL-4 при ХОБЛ.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании выявлено изме-

нение экспрессии IL-4, IL-6 и их рецепторов на Т-хелперах 
крови больных ХОБЛ, подверженных постоянному влиянию 
загрязнения воздуха. По мере утяжеления течения ХОБЛ при 
высокой техногенной нагрузке на циркулирующих Т-хелперах 
происходит снижение экспрессии IL-4R и усиление синтеза 
IL-6R, что говорит об ингибировании противовоспалительной 
активности IL-4 и активации противовоспалительного и анти-
апоптотического действия IL-6 на эти клетки. Данные об экс-
прессии IL-6R и IL-4R на циркулирующих Т-хелперах могут 
быть использованы для диагностики прогрессирования ХОБЛ 
у пациентов, живущих в условиях урбанизированной терри-
тории.

доказательство переключения сигнального пути IL-6 под воз-
действием микротоксикантов атмосферного воздуха нанораз-
мерного ряда [35].

В наших более ранних исследованиях было показано, что 
Т-хелперы являются одними из основных клеток-мишеней для 
действия IL-6 при ХОБЛ [36]. Результаты данного исследования 
показали, что по мере утяжеления течения ХОБЛ у пациентов, 
проживающих на урбанизированной территории, происходит 
усиление синтеза IL-6 и экспрессии IL-6R на Т-хелперах, что 
свидетельствует об участии этого сигнального пути в прогрес-
сировании заболевания в условиях высокого уровня загрязнения 
воздуха. Согласно литературным данным, IL-6R участвует в 
передаче IL-6 сигнала в клетку по классическому пути в отличие 
от транссигналинга, опосредуемого растворимой формой этого 
рецептора. Классический путь передачи IL-6 сигнала в клетку 
приводит к фосфорилированию транскрипционных факторов 
STAT1 (signal transducer and activator of transcription) и STAT3, 
участвующих в процессах коммитирования и апоптоза Т-клеток. 
Показано, что через классический IL-6 сигналинг реализуются 
антиапоптотические и противовоспалительные свойства цито-
кина [37]. Следует отметить важную роль IL-6 в регулировании 
баланса Th17 и Т-регуляторных клеток (Th17/Treg). Сдвиг этого 
баланса ведёт к нарушению иммунологической толерантности и 
рассматривается как один из основных факторов прогрессиро-
вания ХОБЛ [38, 39].

Основываясь на полученных результатах и литературных 
данных, можно предположить, что ТВЧ микроразмерных фрак-
ций способствуют модуляции IL-6 сигнального пути в сторону 
классической передачи сигнала на Т-хелперах крови у пациен-
тов с ХОБЛ для регуляции воспалительного процесса и компен-
сации апоптотических изменений.
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