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Аннотация
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) от-
носится к приоритетным заболеваниям, имеющим значе-
ние для общественного здравоохранения.  Известно, что 
ведущим фактором риска в настоящее время является 
вдыхание токсикантов, прежде всего сигаретного дыма. 
Представлены доказательства того, что система иммуни-
тета играет ключевую роль в патогенезе ХОБЛ. Установ-
лены аутоиммунные факторы прогрессирования ХОБЛ. 
Выявлена гиперреактивность бронхов к дыму сигарет у 
некоторых лиц без ХОБЛ.
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Summary
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a priority 
disease of public health importance.  It is known that the main 
risk factor at present is inhalation of toxicants, first of all, 
cigarette smoke. Evidence is presented that the immune system 
plays a key role in the pathogenesis of COPD. The autoimmune 
factors for the progression of COPD  is identified. The airway 
hyperreactivity is revealed to the smoke of cigarettes in 
persons without COPD.
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) относится к приоритетным заболева-
ниям, имеющим значение для общественного 
здравоохранения.  ХОБЛ диагностирована у 20% 
населения планеты [1, 2]. 

Диагностика ХОБЛ [1] основана на клини-
ко-функциональных признаках бронхиальной 
обструкции в сочетании с длительным воздей-
ствием на дыхательные пути табачного дыма и 
других аэротоксикантов.

В 2018 году эксперты GOLD внесли некоторые 
изменения в определение 2017 г [3], а именно – 
добавили в него клинические признаки – респи-
раторные симптомы, исключили повышенный 
хронический воспалительный ответ легких и 
подчеркнули значительное воздействие аэро-
токсикантов.

Современное западное определение  ХОБЛ [1], 
включившее явно декларативные, оторванные от 
этиопатогенетической сущности заболевания,  
фразы, стало еще более «размытым» и ограничен-
ным «нарушением скорости воздушного потока».

Несмотря на то, что основной причиной 
ХОБЛ является вдыхание патогенных частиц или 
газов, только у 20% курильщиков развивается 
ХОБЛ. Бесспорно, основной вклад в повышение 
риска развития ХОБЛ у курильщиков несет ге-
нетическая предрасположенность. Опубликован 
перечень более 200 генов, связанных с ХОБЛ [4]. 
Такая генетическая полиморфность приводит к 
развитию разных вариантов патологических им-
мунных реакций на аэротоксиканты с участием 
врожденного и приобретенного иммунитета.
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Дисфункция врожденного иммунитета 
при ХОБЛ 
При ХОБЛ увеличивается количества макро-

фагов в легких. Доминирующий фенотип альве-
олярных макрофагов у пациентов с ХОБЛ –  M2 
[5]. В бронхоальвеолярном лаваже пациентов 
ХОБЛ обнаружен перекос цитокинов в сторону 
M2 фенотипа с увеличением MDC/CCL22,  IL-13, 
IL-4 и IL-10. Индукцию М2 фенотипа ассоци-
ируют с курением, вирусными инфекциями и 
персистенцией Haemophilus influenzae. Помимо 
аномальной секреции цитокинов и хемокинов 
альвеолярные макрофаги экспрессируют атипич-
ные рецепторы хемокинов, которые не иниции-
руют миграцию клеток. Например, рецептор D6. 
Его экспрессия коррелирует со степенью функ-
ционального нарушения и маркерами иммунной 
активации [6].

В крови при ХОБЛ понижен уровень плазмо-
цитоидных дендритных клеток крови (pDCs) и 
увеличено количество миелоидных DC (mDCs) 
[7]. В периферической крови на pDCs сниже-
на экспрессия противовоспалительной ко-
стимулирующей молекулы PD-L1, в то же время 
на mDCs повышена экспрессия провоспалитель-
ной ко-стимулирующей молекулы OX40L [8]. При 
инкубации циркулирующих pDC с сигаретным 
дымом высоко экспрессируются CD40 или CD86. 
In vitro сигаретный дым способствует и выбросу 
IFNα, IL-6, IL-12 из pDC [9]. Снижено созрева-
ние DCs. Уменьшено количество CD83+ клеток 
и увеличено соотношение CD207/CD83 в ткани 
легкого при биопсии у пациентов с ХОБЛ [10].

Курение активирует циркулирующие грануло-
циты-супрессоры миелоидного происхождения 
MDSC (Lin-HLA-DR-CD33+CD11b+ клетки). 
Этот эффект сохраняется при ХОБЛ после пре-
кращения курения [11]. 

Курение активирует MDSC как у "здоровых" 
курильщиков, так и у пациентов с ХОБЛ. Этот 
эффект сохраняется у пациентов с ХОБЛ после 
прекращения курения.  Известно, что MDSC 
клетки имеют повышенную активность индуци-
бельной синтазы оксида азота (iNOS) и аргиназы 
I (Arg1). Такая активность ферментов приво-
дит к истощению L-аргинина, и соответствен-
но к уменьшению экспрессии CD247 (ζ-цепи 
T-клеточного рецептора (TCR)). Таким образом 
арушается активность Т-клеток и снижается про-
дукция IFN-γ. Экспрессия CD247+-лимфоцитов 
существенно снижена при ХОБЛ по сравнению с 
некурящими и курильщиками [11] и коррелирует 
со сниженным Т клеточным иммунитетом при 
ХОБЛ и раке легких [12].

При ХОБЛ изменяется количество натураль-
ных киллеров (NK). По нашим данным [131], как 
и в исследованиях Urbanowicz RA с соавторами 
[14] относительное количество периферических 
NK клеток у больных ХОБЛ уменьшено и цито-
токсическая эффекторная — функция снижена. 
Напротив, по данным Tang Y с соавторами, в 
периферической крови пациентов с ХОБЛ наблю-
дается увеличение количества NK (CD3-CD56+) 
и NKT-подобных клеток (CD3+CD56+) [15]. 

Процент активированных NK-клеток в ин-
дуцированной мокроте значительно выше у 
курильщиков и экс-курильщиков ХОБЛ по срав-
нению со здоровыми некурящими. Вероятно, 
модуляция активации NK может стать новой 
целью лечения ХОБЛ [16].

Роль эозинофилов при ХОБЛ связана с повы-
шенным риском повторной госпитализации, по-
вышенным риском рецидива и более коротким 
периодом до первой повторной госпитализации, 
связанной с ХОБЛ [17]. При содержании цир-
кулирующих эозинофилов более 2%, пациенты 
с ХОБЛ лучше реагируют на ингаляционные 
кортикостероиды, чем те, у которых показа-
тель составляет менее 2%. У пациентов ХОБЛ 
с содержанием эозинофилов в крови менее 2% 
наблюдаются больше случаев пневмонии, чем 
у пациентов с более высоким уровнем эозино-
филов [18]. 

Нейтрофилы являются ключевыми эффек-
торными клетками при ХОБЛ. Соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов крови является 
биомаркером системного воспаления и общепри-
нятым эффективным биомаркером обострения 
ХОБЛ [19, 20, 21]. Увеличение доли нейтрофилов 
в клетках мокроты является значительным про-
гностическим показателем обострения ХОБЛ 
[22]. Кроме нейтрофилеза при ХОБЛ, наблюда-
ется дизрегуляция функции нейтрофилов. На-
рушается ответ на инфекцию при обострениях, 
вызванных инфекциями, снижается интенсив-
ность и точность миграции клеток в сторону 
воспаления, снижается фагоцитоз [23]. Ней-
трофилы индуцируют гиперсекрецию муцина. 
Мокрота при ХОБЛ имеет большое количество 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) 
и нейтрофилов, подвергшихся нетозу. Нейтро-
филы способствуют разрушению паренхимы 
легкого [23].

Ведущее значение нейтрофилов в патогене-
зе ХОБЛ установлена нами при исследовании 
воздействия аэротоксикантов на нейтрофилы. 
Инкубация аэротоксикантов с лейкоцитами 
перефирической крови и ротовой жидкости 
1 Смирнова О.В. изменила фамилию на Ищенко О.В. в 2017 г.
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больных ХОБЛ и бронхиальной астмой (БА) при-
водит к дегрануляции нейтрофилов с выбросом 
миелопероксидазы (МПО), эластазы и цитокинов 
[24, 25]. Это указывает на наличие гиперчувстви-
тельности нейтрофилов к аэротоксикантам при 
обструктивных заболеваниях легких и объясняет 
их роль в воспалении бронхов при ХОБЛ и по-
вреждении легких [24, 25].

Дисфункция адаптивного иммунитета 
при ХОБЛ и аутоиммунные реакции
Кроме врожденного иммунитета в патогенезе 

ХОБЛ задействованы и адаптивные механизмы.
У пациентов с ХОБЛ увеличено количество 

как циркулирующих Т- CD8+клеток, так и Т -кле-
ток дыхательных путей с обратной корреляцией 
с объемом форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) [26]. Наблюдается дисбаланс про 
и анти-воспалительных субпопуляций цитоток-
сических Т лимфоцитов. Количество клеток Tc1 
увеличивается как у пациентов со стабильной 
ХОБЛ, так и в период обострения. Количество 
Tc2 клеток снижается у пациентов со стабильной 
ХОБЛ и остается нормальным у пациентов в обо-
стрении [27]. Процент клеток Tc17 увеличивается 
только у пациентов в обострении, а процент кле-
ток Tc10 снижается как у пациентов стабильной 
ХОБЛ, так и при обострении. 

Увеличен также уровень CD8/CD28-клеток, 
которые экспрессируют значительно более высо-
кие уровни IFNγ, OX40, 4-1BB, CTLA4, гранзима 
и перфорина при стимуляции, чем CD8/CD28+ 
Т-клетки. Увеличение выделения провоспали-
тельных цитокинов и экспрессия альтернатив-
ных ко-стимулирующих молекул с помощью 
CD8/CD28- Т-клеток может играть роль в вос-
палительных и/или аутоиммунных ответах при 
ХОБЛ [28]. 

У больных ХОБЛ увеличено количество Th17 в 
перефирической крови, и отрицательно коррили-
рует с ОФВ1%. Клетки Th17 являются ключевым 
компонентом системного воспаления при ХОБЛ. 
IL-17A, IL-17F усиливают врожденные иммунные 
реакции, особенно влияя на развитие нейтро-
фильного воспаления дыхательных путей [29].

Более 10 лет назад впервые была выдвинута 
гипотеза о том, что ХОБЛ – это аутоиммунное 
заболевание и у некоторых пациентов с ХОБЛ 
образуются аутоантитела [30]. У больных ХОБЛ в 
периферической крови наблюдаются повышение 
пропорции (rTregs+aTregs)/FrIII клеток у куриль-
щиков по сравнению с никогда не курящими в 
связи со снижением rTregs, aTregs и значитель-
ным увеличением клеток FrIII по сравнению со 

здоровыми курильщиками. Общее снижение 
отношения (aTreg + rTreg)/Fr III указывают на то, 
что иммунный гомеостаз способствует воспале-
нию [31]. Функциональные дефекты в клетках 
Treg могут дополнительно усиливать воспаление.

ХОБЛ характеризуется чрезмерной активаци-
ей адаптивной иммунной системы и, в частности, 
неконтролируемой пролиферацией В-клеток в 
лимфоидных фолликулах. Увеличение количе-
ства и размера лимфоидных фолликулов в лег-
ких, богатых В клетками, напрямую коррелирует 
со степенью тяжести  ХОБЛ [32]. 

В клетки продуцируют аутоантитела как непо-
средственно против клеток легких, так и против 
экстрацеллюлярного матрикса [33]. Наблюда-
ется увеличение медиаторов в легких –  лиган-
да, индуцирующего пролиферацию (APRIL; a 
proliferation-inducing ligand) и фактора, активи-
рующего В клетки (BAFF; B-cell activating factor), 
которые способствуют созреванию, активации и 
выживанию В-клеток у больных ХОБЛ [34, 35].

Исследования, посвященные обнаружению 
антител при ХОБЛ к белкам внеклеточного ма-
трикса – противоречивы [36-38]. 

Настоящая работа позволила у большинства 
больных ХОБЛ и БА с эмфиземой выявить ауто-
антитела к элластику и коллагенам [39].  Лока-
лизацией эмфиземы стали верхние зоны легких 
у 43% пациентов ХОБЛ  и у 50% больных БА. У 
остальных больных поражение носило диффуз-
ный характер. Не выявлено различий между на-
личием аутоантител и локализацией эмфиземы 
(р<0,05). Аутоантитела наблюдались у больных, 
как с верхней локализацией эмфиземы (88% 
больных), так и с диффузной локализацией (90% 
больных), р=0,854. Паренхиматозная деструкция 
с поражением верхних зон легких характерна 
для ранних стадий заболевания [40]. Отсутствие 
различий в выявлении аутоантител указывает 
на возможность диагностики эмфиземы до раз-
вития диффузных, смешанных форм.

Наличие эмфиземы умеренно коррелировало 
с выявлением антител к эластину, коллагенам I 
и IV типа.

Оценка сенсибилизации лейкоцитов 
крови к антигенам легочной ткани
Известно, что после инкубации сенсиби-

лизированных лейкоцитов с антигенами и ал-
лергенами происходит выделение ферментов и 
цитокинов [24, 25].

Для подтверждения роли аутоиммунных ме-
ханизмов лейкоциты больных ХОБЛ исследовали 
в реакции выброса миелопероксидазы (МПО) 

Иммунопатология: Иммунопатология ХОБЛ



46  Immunopathology, Allergology, Infectology 2018 N°4

[41] с эластином и коллагеном.  Для этого 10 
мл периферической венозной крови забирали у 
пациентов в пробирку с гепарином. Выделенную 
лейкосуспензию (2 млн/мл) 0,1 мл инкубировали 
с раствором эластина легочной ткани человека 10 
мг/мл (Sigma Aldrich E7277) или коллагена чело-
веческого растворимого из фибробластов 3 мг/
мл (Sigma Aldrich C2249) и буферным раствором 
(контроль). Предварительно оптимальное раз-
ведение раствора эластина определено как 0,05%, 
и коллагена — 0,015%. Растворы другой концен-
трации давали ложноположительные результаты 
в контрольной группе (эластин 0,1%; коллаген 
0,03%) или ложноотрицательные тесты (эластин 
0,01%, 0,001%; коллаген 0,003%, 0,0003%). Пробы 
дублировали. Смесь инкубировали при 37°С 45 
мин. Центрифугировали в течение 10 мин при 
1500 об/мин. В надосадочной жидкости опреде-
ляли уровень МПО. Результаты представлены в 
таблице 1.

При ХОБЛ с диффузной эмфиземой лейко-
циты достоверно сильнее реагировали на белки 
экстрацеллюлярного матрикса – эластин и кол-
лаген, чем лейкоциты больных ХОБЛ с очаговой 
эмфиземой или здоровых лиц. 

Следует отметить, что реакция на эластин 
была достоверно сильнее, чем на коллаген 
(р<0,05). Вероятно, формирование аутоиммун-
ных механизмов прогрессирования ХОБЛ свя-
зано с нейтрофильным воспалительным процес-
сом. У предрасположенных лиц аутоиммунное 
воспаление неуклонно прогрессирует и приводит 
к формированию эмфизематозного клинического 
фенотипа, который по иммунологическим при-
знакам следует считать аутоиммунным [42].

Гиперреактивность бронхов на дым 
сигарет
Так как при ХОБЛ проведение бронхокон-

стрикторных тестов невозможно (ОФВ1<80%) в 
2014 году мы провели исследование изменения 

функции внешнего дыхания (ФВД) легких у лиц 
без ХОБЛ после вдыхания раствора сигаретного 
дыма через компрессионный небулайзер LD – 211 
C Little doctor. Из 6 пациентов положительный 
тест получен у 2 человек. 

У курящего больного  рецидивирующей кра-
пивницей 19 лет (индекс курения 21 пачка/лет),  
вдыхание раствора сигаретного дыма привело к 
снижению всех спирографических показателей 
(рис.1), а коэффициент бронхоконстрикции 
(КБ) достиг -25, что в 2 раза превышает поро-
говый уровень. Однако, отрицательный тест с 
метахолином (КБ= -3,6%), не выявил у больного 
бронхиальную астму.

Другая больная вазомоторным ринитом, не 
курильщица, почувствовала дискомфорт при 
вдыхании раствора сигаретного дыма, появилась 
выроженная заложенность носа. В результате те-
ста  обнаружено достоверное снижение ОФВ1, КБ 
= -26% (рис. 2). Тест с метахолином не выполнен в 
связи с отказом пациентки.

Курильщик с высоким индексом курения 
(ИК=21) не имел диагностических признаков 
ХОБЛ (ОФВ1/ФЖЕЛ>70%) и БА (КБ теста с ме-
тахолином отрицателен). Учитывая обнаружен-
ную гиперреактивность к дыму сигарет, наличие 
хронического бронхита пациента можно отнести 
в группу повышенного риска развития ХОБЛ. 
Пациент нуждается в противовоспалительном 
лечении и полном исключении курения.

У пациента с вазомоторным ринитом без ле-
гочной патологии выявлена гиперреактивность 
бронхов к дыму сигарет, а также обнаружена ре-
акция повышенной чувствительности верхних ды-
хательных путей в виде заложенности носа. Такой 
ответ на дым сигарет у некурящего испытуемого 
свидетельствует о скрытой сенсибилизации при 
пассивном курении. Этот пациент также в группе 
риска по развитию хронического обструктивного 
заболевания.

Таблица 1. Динамика уровня миелопероксидазы после инкубации лейкоцитов перефирической крови с с эла-
стином и коллагеном  (Ме(25%;75%))

Антигены Группы P
1 2 3
ХОБЛ с диффуз-
ной эмфиземой 
(n=17)

ХОБЛ с эмфи-
земой верхних 
зон легких 
(n=13)

Группа 
сравнения 
(n=10)

PК-У Р1-2 Р 1-3 Р 2-3

Эластин 0,05% 140(37;151)%* 0(0;29)% 0(0;33)% <0,001 <0,001 <0,001 -
Коллаген 0,015% 109(29;410)%* 0(0;0)% 0(0;5)% <0,001 <0,001 <0,001 -

Примечание:  P
КУ

  критерий Kruskal — Wallis; при P
КУ

<0,05 выполняли попарное сравнение NewmanKeuls.  * р<0,05.
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Рис. 1. Результаты провокационного теста с раствором сигаретного дыма курильщика больного рецидивирую-
щей крапивницей

Рис. 2. Результаты провокационного теста с раствором сигаретного дыма некурящего больного вазомоторным 
ринитом

Проведенное исследование выявило феномен 
гиперреактивности при вдыхании аэротокси-
канта (сигаретного дыма) у лиц без хронической 
обструктивной патологии.

Заключение
ХОБЛ является иммуноопосредованным за-

болеванием. Гетерогенность генов, ассоции-
рованных ХОБЛ обуславливает многообразие 
иммунологических механизмов заболевания. 
Однако можно выделить общие закономерности.

Во-первых, при ХОБЛ имеется синдром ги-
перчувствительности нейтрофилов к аэроток-
сикантам, так как:
- феномен имеет генетическую основу и развива-

ется лишь у части курильщиков с определен-
ным генотипом;

- для ХОБЛ характерно нейтрофильное воспа-
ление дыхательных путей и периферический 
нейтрофилез при обострении;

- имеется ассоциация этого воспаления с дей-
ствием аэротоксикантов, в том числе куре-
нием;

- при ХОБЛ выявляется повышенная чувстви-
тельность нейтрофилов к дымам, растворы 
которых вызвали выброс из них ферментов 
миелопероксидазы, эластазы и цитокинов.
Результатом патологической гиперчувстви-

тельности является формирование одновременно 
недостаточности системы иммунитета (иммуно-
дефицита) и аутоиммунных реакций. Степень 
выраженности, которых может быть различной. 
В случае преобладании иммунодефицита – на-
блюдается клиника рецидивирующих инфекций 
(иммунодефицитный фенотип), при преоблада-
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