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Аннотация 
Сформулировано представление о ХОБЛ как клиниче-
ском синдроме, основой которого служит дисфункция 
системы иммунитета, возникающая вследствие первич-
но-вторичного иммунодефицита, имеющего первичный 
генетический базис, реализуемый под влиянием воз-
действия на дыхательные пути различных токсикантов.
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Summary
In this article has been formulated understanding of COPD 
as a clinical syndrome, the basis of which is the dysfunction of 
the immune system occurring as a result of primary-secondary 
immunodeficiency with primary genetic basis, implemented 
under the influence of different toxicants on the airway.
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Основной клинической чертой хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) явля-
ется необратимая прогрессирующая хрониче-
ская обструкция бронхов. Поэтому определение 
ХОБЛ в консенсусах [1, 2] базируется на клини-
ко-функциональных признаках бронхиальной 
обструкции и анемнестических данных боль-
ных, указывающих на воздействие курения и 
экопатологических факторов (дымов, профес-
сиональных токсикантов) на дыхательные пути 
легких. Доказана роль оксидантных стрессовых  
механизмов в патогенезе ХОБЛ, которые скорее 
являются следствием, чем ее причиной. Однако 
основным индуктором клинических обострений 
ХОБЛ считаются бактериальные инфекции [1, 2].

Между тем нами обоснованы и выделены [3, 4] 
два иммунологических фенотипа ХОБЛ – имму-

нодефицитный (клинический-бронхитический) и 
аутоиммунный (эмфизематозный). Однако оста-
ется неясным механизм их возникновения, хотя 
известно, что основой его служит длительная 
(в течение десятков лет) стимуляция клеточно-
молекулярных структур бронхо-альвеолярной 
системы легких аэрозольными ирританто-ток-
сикантами (табачный дым, производственные 
аэрозоли, дымы выхлопных газов автомобилей). 
Эти агенты угнетают противоинфекционный 
иммунитет, так как на фоне их воздействия на-
блюдаются обострения бронхолегочных инфек-
ций, перестраивается клеточный метаболизм, 
фенотип лейкоцитов путем модуляций функции 
генов в предрасположенном организме.

Не у всех длительно курящих возникает 
ХОБЛ. Поэтому генная предрасположенность 



Иммунопатология,	Аллергология,	Инфектология	2015	N°2	 	 	 	 	 	 	 	 	 47

организма является основополагающим фак-
тором ее развития. Она ассоциирована с сово-
купностью генов, к которым относят [5]: гены, 
кодирующие α-антитрипсин, металлопротеазу 12 
и др., альфа-никотин-ацетилхолиновый рецеп-
тор, белок семейства Hedgehog, цитокины (ИЛ-
1β, TNFα, ИЛ-4, ИЛ-6, TRFβ и др.), оксидантный 
стресс (GSTM1, GSTM1 и др.). По-видимому, 
к ним следует отнести гены, контролирующие 
гиперреактивность нейтрофилов и макрофагов 
на ирританто-токсиканты, которая встречается 
при ХОБЛ и является движущим фактором вос-
паления, определяющего ее формирование [3].

В основе этого синдрома гиперреактивности 
нейтрофилов и макрофагов, лежат первичные 
дефициты в системе иммунитета, которые, в 
отличие от обычных первичных, врожденных 
иммунодефицитов, возникающих спонтанно 
[6], клинически проявляются лишь после воз-
действия патоэкологических агентов таких как 
индуцирующие ХОБЛ. Поэтому иммунодефицит 
при ХОБЛ мы обозначаем как «первично-вто-
ричный», имеющий первичную генную предрас-
положенность, но реализуемый под влиянием 
патогенных факторов, как правило, не индуци-
рующих болезнь без этой предрасположенности, 
чем он и отличается от вторичных иммунодефи-
цитов, возникающих у любого индивида после 
воздействия иммуносупрессинвых агентов [6].

Курение и другие газообразные 
токсиканты как индукторы 
иммунодефицита
В сигаретном дыме помимо никотина содер-

жится около 3800 различных веществ, которые 
оказывают воздействие на слизистую оболочку 
дыхательных путей, мукозальный и общий им-
мунитет [7].

Гуморальные факторы системы врожденного 
иммунитета (СРБ, МСБ, белки суфактанта, 
системы комплемента, дефензины и рецепто-
ры эпителия) являются первой линией защиты 
от токсикантов. Последние взаимодействуют с 
этими гуморальными компонентами, а также 
рецепторами клеток этой системы – дендрит-
ными клетками, макрофагами, нейтрофилами 
и естественно, в первую очередь, – с клетками 
эпителия бронхов.

Эпителиальные клетки служат клетками-
мишенями для ингаляционных токсикантов. 
Известно, что газы дизельных двигателей инги-
бируют подвижность ресничек эпителия и тем 
самым нарушают мукоцилиарный транспорт. 
В норме эпителий секретирует  дефенсины, ка-

тионные пептиды с антимикробным эффектом; 
выделяют ИЛ-6, ИЛ-8, антиоксиданты, ингибито-
ры лейкопротеаз, участвуют в транспортировке 
цепей и образовании секреторного IgA (sIgA), так 
как синтезируют его секреторный компонент и 
является частью врожденной системы иммуни-
тета. Повреждение эпителия вызывает дефицит 
секреторного IgA  - основного защитного факто-
ра слизистой оболочки бронхов.

Вещества сигаретного дыма и другие ток-
сиканты связываются образраспознающими 
рецепторами (Toll, NOD и др.) эпителиальных 
клеток, активируют их и вызывают выделение 
TNF-α, IL-β, гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GМ-CSF), IL-
8, а также TGF-β, который вызывает локальный 
фиброз [8, 9]. 

При ХОБЛ наблюдается плоскоклеточная ме-
таплазия эпителия из-за увеличения экспрессии 
рецепторов фактора роста.

Нейтрофилы. В крови курильщиков уве-
личивается количество лейкоцитов, лимфоци-
тов и нейтрофилов [7]. В их легких количество 
нейтрофилов увеличено и они инфильтруют 
стенки альвеол. Усилена хемолюминесценция 
лейкоцитов, хотя никотин in vitro ее подавляет. 
Повышено восстановление нитросинего тетразо-
лия, продукция супероксидного аниона, выброс 
лизоцима и миелопероксидазы и ее активность в 
нейтрофилах [7]. Однако подавлен киллинг бак-
терий. Сигаретный дым вызывает дегрануляцию 
нейтрофилов и выделение миелопероксидазы, 
других ферментов и цитокинов [10].

Курение стимулирует опосредованное GM-
CSF и G-CSF освобождение нейтрофилов из 
костного мозга. Хемотаксис нейтрофилов к оча-
гам поражения стимулируют ИЛ-8 и лейкотриен 
В4 [8, 11].

Нейтрофилы опосредуют особый «нейтро-
фильный» фенотип ХОБЛ. Увеличение количе-
ства нейтрофилов в слизистой оболочке бронхов 
и падение ОФВ1 коррелируют [9, 11, 12].

Нейтрофилы секретируют сериновые протеа-
зы, эластазы, катепсин G и протеиназу, матрикс-
ные металлопротеиназы, миелопероксидазу, 
активные формы кислорода, супероксид анион, 
перекись (респираторный взрыв), разрушающие 
альвеолы и стимулирующие продукцию слизи 
[9, 11, 12]. Как и другие лейкоциты, нейтрофи-
лы, связав иммуноглобулины – антитела класса 
IgG своими Fcγ-рецепторами, посредством их 
могут специфично взаимодействовать с анти-
генами и дегранулировать, выделяя ферменты 
и цитокины.
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Макрофаги. Количество макрофагов в лег-
ких больных с ХОБЛ увеличивается в 20 раз и 
одновременно характерен нейтрофиллез [7]. 
Несмотря на это, бактерии недостаточно фаго-
цитируются. Причем угнетен фагоцитоз разных 
бактерий и H.influenze, но не латексных шариков 
[13]. В процессе фагоцитоза микробов участвуют 
многие рецепторы макрофагов: C3b (рецептор 
комплемента опсонирующего бактерии), ре-
цептор FcγRIII (CD16 – для IgG), участвующий 
в поглощении опсонированных антителами 
бактерий, неопсонированные бактерии связы-
ваются с «мусорными» рецепторами marco (с 
коллагеновой структурой), рецепторами для 
маннозы бактериальных стенок (CD206), а так-
же образраспознающими TLR. Альвеолярные 
макрофаги имеют Fcα-рецепторы и связывают 
ими sIgA опсонизирующий бактерии. Дефицит 
sIgA поэтому снижает фагоцитные функции ма-
крофагов. Дымы усиливают хемотаксис лейко-
цитов в легкие. Размеры лейкоцитов увеличены, 
структура изменена, имеются липидные и другие 
включения. Активность ферментов (кислой фос-
фатазы, катепсина В и других) – повышена [7]. 

Предполагается, что курение подавляет рецеп-
торы макрофагов и их функции [14]. В распозна-
вании грамположительных бактерий участвует 
TLR2, а грамотрицательных – TLR4. Уровень 
TLR2 понижен при ХОБЛ на альвеолярных ма-
крофагах [15], хотя повышен на циркулирующих 
моноцитах [16].

Снижается экспрессия marco-рецепторов 
«мусорщиков», связывающих бактерии, умень-
шается способность макрофагов к активации 
интерферонами и некоторыми цитокинами 
[17, 18].

Дефект фагоцитоза может зависеть от повы-
шения уровня эластазы нейтрофилов, которая 
расщепляет CR1 и C3bi рецепторы для компле-
мента на поверхности фагоцитов, поэтому их 
экспрессия снижается [19]. Выделение эластазы 
из нейтрофилов происходит при стимуляции 
нейтрофилов различными токсикантами и рино-
вирусами. Однако с учетом того, что при ХОБЛ 
нарушен только фагоцитоз бактерий, а не латек-
са, мы предполагаем, что дефект фагоцитоза при 
ХОБЛ обусловлен предшествующей длительной 
активацией фагоцитов неспецифическими ир-
ритантными токсикантами (сигаретным дымом 
и др.), причем эта активация не является анти-
бактериальной и обусловлена иными цитокина-
ми и механизмами. После стимуляции фагоци-
тов больных астмой аллергенами, снижалась их 
антибактериальная активность [20].

Следовательно, небактериальные активаторы 
фагоцитов (макрофагов, нейтрофилов) угнетают 
их антибактериальную активность.

Макрофаги активируются токсикантами, 
связавшимися с их рецепторами, и выделяют 
воспалительный белок-1 (МСР-1), интерферон-γ 
(INFγ), металлопротеиназы и катепсины, TGF-β 
и фактор роста соединительной ткани (CTGF), 
активные формы кислорода и оксид азота (NO), 
образующие пероксинитрит [9, 18].

Естественные киллеры (ЕК) –  центральные 
клетки  врожденного  иммунитета.  Именно они 
уничтожают клетки, отличающиеся от собствен-
ных  по  молекулам  HLA I класса,  которые по-
являются  при патологии,  в частности,  при ви-
русных инфекциях.  Уровень  ЕК  (CD16+CD56+) 
в крови при ХОБЛ снижается,  особенно  под  
влиянием  курения  [9, 21, 22, 23], и цитотоксиче-
ская функция  их  уменьшается [23], что  указы-
вает  на  возникающий  дефицит  врожденного, 
в первую  очередь,  противовирусного  иммуни-
тета.  Однако  их  цитотоксическая  активность 
в индуцированной мокроте увеличивается, а  в  
легочной  ткани  отмечается  их  накопление [24].  
ЕК  выделяют  IFNγ,  а  также  ИЛ-5  и  ИЛ-13 
подобно Th2 типа.  Наряду с цитотоксически-
ми  рецепторами  NKp46 и  NKp44,  они  имеют 
CD16 – FcγRIII,  низкоаффинный  рецептор  для 
IgG,  через  который  могут  опосредовать  анти-
телозависимую  клеточную  цитотоксичность на  
инфекционные  и  аутологичные  антигены. Вы-
деляя  цитокины,  ЕК  активируют  адаптивный 
иммунитет.

Эндотелий сосудов активируется токсикан-
тами и комплементом. Эндотелиоциты секрети-
руют цитокины и факторы роста (VEGF), под-
вергаются апоптозу. Под влиянием цитокинов 
и факторов комплемента они сокращаются, что 
способствует миграции лейкоцитов и отложе-
нию компонентов комплемента субэндотели-
ально. С другой стороны, блокада рецепторов 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF)  вы-
зывает апоптоз клеток и эмфизему [9].

Комплемент после активации при ХОБЛ ока-
зывает патогенный эффект на легочные структу-
ры. Токсиканты могут активировать комплемент 
альтернативным путем. С другой стороны, им-
мунные комплексы, образующиеся в процессе 
иммунного ответа на инфекционные антигены 
и аутоантигены, активируют его классическим 
путем. Анафилотоксины (С3а, С4а, С5а) и мем-
браноатакующий комплекс действуют на клетки: 
нейтрофилы, макрофаги, эпителий и, особенно, 
эндотелий, в результате чего увеличивается со-
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судистая проницаемость и усиливается миграция 
лейкоцитов. 

Цитокины (ИЛ-1, TNFα и др.) вызывают со-
кращение эндотелиоцитов с обнажением су-
бэндотелиального матрикса, который запускает 
альтернативный путь активации комплемента 
с накоплением в субэндотелиальном слое С3-
конвертаз и других компонентов комплемента. 
Компоненты комплемента усиливают экспрес-
сию молекул адгезии ICAM-1 и Е-селектина, 
Р-селектина на лейкоцитах и эндотелии. Факторы 
активированного комплемента стимулируют 
выделение цитокинов из нейтрофилов и макро-
фагов, TNFα, ИЛ-1 и хемокинов, чем усиливают 
воспаление.

Дендритные клетки играют центральную 
роль в запуске адаптивного иммунного ответа, 
выделяют цитокины и активируют макрофаги, 
нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты. Их количество 
при ХОБЛ увеличено [9, 21]. Они созревают, когда 
токсиканты связываются с их TLR рецепторами. 
Зрелые дендритные клетки экспрессируют моле-
кулы HLA-II класса, связывают пептидные анти-
гены и индуцируют созревание Т-лимфоцитов в 
антигенспецифические Тх1 типа, которые уча-
ствуют в аутоиммунных реакциях.

Лимфоциты. Количество лимфоцитов в кро-
ви курильщиков увеличивается. Пролифератив-
ный ответ на митогены понижается. Количество 
В-лимфоцитов увеличено [7].

Т-лимфоциты  – инфильтрируют легочную 
паренхиму. Количество их увеличено в дыхатель-
ных путях и коррелирует с тяжестью ХОБЛ [9]. 

CD8+ Т-клеток инфильтруют ткани легких и 
их больше, чем CD4+ Т-хелперов. Они вызывают 
цитолиз и апоптоз альвеолярных эпителиальных 
и эндотелиальных клеток, выделяя перфорины 
и гранзимы [25, 26, 27]. Количество γδТ-клеток 
увеличено у курильщиков без ХОБЛ, но снижено 
при ХОБЛ. Одновременно при ХОБЛ уменьшено 
число Treg-CD4+CD25+FOXP3 [28], что указыва-
ет на нарушение иммунорегуляции .

В крови больных увеличено количество лим-
фоцитов с фенотипом HLA-DR+ и снижено ко-
личество клеток CD25+ [22].

В-лимфоциты активируются Тх2 и антиге-
нами и образуют антитела на инфекционные 
антигены, а также против аутоантигенов. Им-
мунные комплексы этих антител с антигенами 
активируют комплемент, который откладывается 
субэндотелиально и субэпителиально и стимули-
рует воспаление [21].

Иммуноглобулины. В слюне курильщиков 
содержание IgG и IgA понижено. В бронхоаль-

веолярной жидкости увеличена активность ли-
зоцима, эластазы и гистамина. В крови уровень 
IgG у некоторых больных ХОБЛ повышен, однако 
встречается дефицит IgG2 и IgG3 его субклассов 
[22], иногда наблюдается снижение IgA и повы-
шение IgD. Иммунный ответ на ингаляционные 
антигены подавлен. Снижены уровни естествен-
ных и иммунных антител ко многим антигенам. 
В эксперименте табачный конденсат подавлял 
антителообразование [7].

Уровень IgE – повышался как у курильщи-
ков, так и у новорожденных курящих матерей. 
Курение стимулирует дегрануляцию базофилов 
и выброс гистамина в кровь, способствует ал-
лергии [7].

У курильщиков имеется дефицит витаминов: 
аскорбиновой кислоты, витаминов А, Е и фолие-
вой кислоты, что способствует недостаточности 
иммунитета.

Инфекции при ХОБЛ – следствие 
иммунодефицита
Курение угнетает движение ресничек, вы-

зывает плоскоклеточную метаплазию эпителия, 
гиперплазию бокаловидных клеток и в целом 
нарушает мукоцилиарный клиренс, что способ-
ствует инфекции [29].

Примерно половина обострений ХОБЛ свя-
заны с инфекцией H.influence, Str.pneumoniae, 
Moxarella cat., возникающей из-за недостаточ-
ности функций фагоцитов и других факторов 
иммунитета.

Основными причинами обострений ХОБЛ 
считают респираторные инфекции, вызываемые 
вирусами и бактериями. Однако роль последних 
на разных этапах заболевания может разли-
чаться. На большинстве поверхности слизистой 
носа, носоглотки и верхних дыхательных путей 
у здоровых присутствуют различные бактерии. В 
носу – эпидермальный, реже – золотистый ста-
филококки, коринебактерии. В носоглотке – неге-
молитические и α-гемолитические стрептококки, 
нейссерии и изредка стрептококки пневмонии и 
гемофильная палочка [29]. Нижние дыхательные 
пути по данным культивирования обычно сте-
рильны, но выявляются 16SpРНК бактерий [30].

Курение влияет на состав микрофлоры, умень-
шает ее разнообразие, некоторые виды становят-
ся преобладающими и, возможно, более патоген-
ными, из-за отсутствия конкуренции [29, 30].

При стабильной ХОБЛ обычно усилена ко-
лонизация дыхательных путей бактериями, ко-
торые считаются причиной инфекционного 
воспаления в бронхах, хотя, с другой стороны, 
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- в условиях иммунодефицита оно способствует 
бактериальному обсеменению, которое может 
зависеть от лечения антибиотиками и глюкокор-
тикостероидами [29, 31, 32].

Однако у здоровых лиц аналогичные бакте-
рии, присутствующие в дыхательных путях, не 
вызывают инфекции из-за достаточных защит-
ных механизмов, включающих: мукоцилиарный 
клиренс, эпителиальный барьер, антимикробные 
пептиды (пентраксин-3, лизоцим, лактоферрин, 
α- и β-дефенсины, ELAF, секреторные лейко-
протеазные ингибиторы (SLPY), кателицедины, 
белки сурфактанта), другие гуморальные (се-
креторный IgA, комплемент и др.) и клеточные 
(макрофаги, нейтрофилы) факторы врожденного 
иммунитета, а также приобретенный иммунитет.

Частота инфекций у больных при стабиль-
ной и прогрессирующей (усугубленной) ХОБЛ 
обычно не различается, но бактериальная «на-
грузка» увеличивается, иногда выявляются новые 
штаммы, которые усиливают нейтрофильное 
воспаление [30, 32].

Предприняты попытки установить связь меж-
ду видом возбудителя и характером воспаления 
при ХОБЛ. Бактериальные обострения  с гнойной 
мокротой связаны с воспалением и падением 
легочных функций. При этом увеличено количе-
ство нейтрофилов, ИЛ-8, ФНОα [32], но только 
при вирусных обострениях существенно повы-
шено количество эозинофилов [33].

При ХОБЛ часто выявляли пикорновирусы 
(преимущественно риновирусы), а также грип-
па, парагриппа, респираторно-синцитиальный 
вирус, аденовирусы [29, 32].

Дисбиоз микрофлоры дыхательных путей мо-
жет лежать в основе восприимчивости и обостре-
ний ХОБЛ [24]. В здоровых легких наиболее рас-
пространены микробиоты Bacteroides (Prevotella 
и Porphyromonas), Firmicutes (Streptococcus и 
Veillonella), Proteabacteria (Haemophilis и 
Neisseria), меньше Actinobacteria. 

При ХОБЛ состав микробиоты легких меня-
ется. Уменьшение уровня кислорода в отдельных 
участках легких может способствовать росту 
анаэробов, а закисление ткани на фоне воспале-
ния усиливает рост ацидофильных лактобацилл 
Firmicutes. Применение антибиотиков может 
изменять микробиоту легких. На фоне ванкоми-
цина преобладал иммунный ответ Тх2, а после 
стрептомицина – Тх17, что являлось следствием 
изменения микробиоты [32, 35].

Бактериальное воспаление связывают с увели-
чением количества нейтрофилов, эозинофилов 
и уровней хемокинов  CXCL8, CCL17, CXCL1, 

CCL3, CCL13,  а также  TNFα, ИЛ-1β , а вирус-
ные обострения – с падением функции легких 
и увеличением уровня CCL5, CXCL10 и CXCL11 
[34, 35].

Риновирусы способствуют развитию бакте-
риальной инфекции при ХОБЛ. Они выявляются 
наиболее часто при обострениях ХОБЛ и изме-
няют микробиом в нижних дыхательных путях 
[36, 37].

Курение повышает восприимчивость к ви-
русам, дым угнетает выработку интерферо-
нов [7]. При ХОБЛ уровень противовирусных 
β-дефенсинов-2 снижался, а β-дефенсина-1 мог 
увеличиваться.

Путем клинико-экспериментального зараже-
ния больных ХОБЛ и здоровых курильщиков 
риновирусами было установлено, что они усили-
вали инфицирование бактериями. Хотя в начале 
исследования различий в микробиоме нижних 
дыхательных путей у здоровых курящих и не-
курящих и больных ХОБЛ не было обнаружено. 
Однако через 15 дней после заражения риновиру-
сами отмечено увеличение количества бактерий, 
в частности, H.influenzae в дыхательных путях и 
усиление нейтрофильного воспаления только у 
больных ХОБЛ, что связано с недостаточностью 
иммунитета [36, 37].

Одним из механизмов действия вирусов явля-
ется усиление ими адгезии бактерий к эпителию, 
из-за усиления экспрессии на нем соответствую-
щих рецепторов.

На клинико-экспериментальной модели за-
ражения риновирусами было установлено [37], 
что вторичные бактериальные инфекции наблю-
даются у 60% больных с ХОБЛ, что значительно 
чаще, чем у неинфицированных больных, а также 
у здоровых курящих и некурящих. Обострения 
ХОБЛ были связаны с высоким уровнем нейтро-
фильной эластазы, индуцированной у больных 
ХОБЛ риновирусами. Эта эластаза нейтрофилов 
расщепляла антибактериальные пептиды, се-
креторный лейкопротеазный ингибитор (SLPI) 
и элафин (elafin) и снижала их уровень. Одна-
ко, уровни пентраксина-3, кателицидина LL37, 
α-дефензина значительно увеличивались, но 
они не влияли на инфекцию у больных ХОБЛ. 
Предполагается, что дефицит антимикробных 
пептидов, возникший под влиянием расщепле-
ния их эластазой нейтрофилов, индуцированной 
риновирусами, повышает восприимчивость к 
бактериальной инфекции [37, 38].

Антимикробные пептиды (элафин и др.) и 
ингибиторы эластазы потенциально могут ис-
пользоваться для лечения ХОБЛ.

Д.К. Новиков, О.В. Смирнова, П.Д. Новиков
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Повреждая эпителий, сигаретный дым ин-
дуцирует воспаление, подавляет мукозальный 
иммунитет, выделение sIgA, дефенсинов, других 
антибактериальных катионных белков, ингиби-
рует активность макрофагов и нейтрофилов, т.е. 
формирует иммунодефицит. В таких условиях 
активируются условно-патогенные микроорга-
низмы, возникает дисбиоз в бронхах, а в итоге 
инфекции. 

Следовательно, причиной обострений ин-
фекций, индуцированных условно-патогенными 
бактериями, при ХОБЛ является иммунодефи-
цит, возникающий под влиянием длительного 
воздействия ингаляционных токсикантов на 
слизистую бронхов генетически предрасполо-
женных лиц [3].

Иммунодефицит и аутовоспаление при 
ХОБЛ
Дисфункция системы иммунитета, имеющая-

ся еще до клиники ХОБЛ у генетически предрас-
положенных лиц (на стадии рецидивирующего 
или хронического бронхита), обусловлена сле-
дующими ее дефектами, возникшими при дли-
тельной стимуляции – активации токсикантами:
- повреждением и активацией эпителия ток-

сикантами, приводящее к дефициту sIgA и 
дефенсинов и выделению цитокинов 

- дефектом мукоцилиарного клиренса мокроты
- недостаточностью ЕК и противовирусного 

иммунитета
- нарушением фагоцитоза из-за активации ма-

крофагов и нейтрофилов токсикантами
- активацией CD8, CD4 и Т-, В-лимфоцитов с 

выделением цитокинов и медиаторов
- дефектом CD4+CD25+Fox3R регуляторных 

клеток
- изменением фенотипа лимфоцитов: HLA-

DR+; CD25+; CD71+; CD95+ 
- недостаточностью иммуноглобулинов, в част-

ности IgG3
- дисбалансом цитокинов ИНФγ, ИЛ-2; TGFβ; 

ИЛ-1β
- усилением секреции провоспалительных цито-

кинов – ИЛ-4, 6, 17, 23 и др. 
- повышением уровня фибротических цитоки-

нов (TFRβ, ИЛ-10 и др.)
- наличием вирусов, бактерий и грибов в мокроте 

и БАЛ
- обострением вирусных и бактериальных ин-

фекций 
Все эти признаки недостаточности имму-

нитета указывают на наличие у больных ХОБЛ 
вариабельной иммунодефицитной болезни (ВИБ), 

имеющей в основе первично-вторичный имму-
нодефицит.

Клетки врожденного иммунитета – эпители-
альные, макрофаги, нейтрофилы, ЕК, активи-
руясь индукторами-токсикантами через образ-
распознающие TLR рецепторы, выделяют цито-
кины и ферменты и запускают воспалительные 
реакции с повреждением тканей легких (рис. 1).

На начальных этапах ХОБЛ наиболее характе-
рен «нейтрофильный» субтип клеточно-опосре-
дованной реакции в легких, зависимый от Th17, 
которая является неспецифической. Эта реакция 
детерминирована генами, определяющими ин-
фильтрацию нейтрофилами структур легких при 
развитии иммунодефицитного фенотипа ХОБЛ. 
По-видимому, в ней участвуют гены цитокинов 
ИЛ-1β, TNFα, ИЛ-23, ИЛ-17, ИЛ-6, ИЛ-8, хемо-
кинов и другие, которые в итоге определяют эту 
неспецифическую нейтрофил-опосредованную 
гиперчувствительность. Тх17 являются ключе-
выми клетками нейтрофильного воспаления [39], 
которое часто связано с риновирусной инфекци-
ей. Дендритные клетки и макрофаги под влияни-
ем токсикантов и антигенов секретируют ИЛ-23, 
ИЛ-1β, TGF-β, которые стимулируют созревание 
То клеток в Th17, выделяющие ИЛ-17 и ИЛ-22, и 
вызывающие активацию клеток эпителия. По-
следние секретируют ИЛ-6 и ИЛ-8 и хемокины, 
стимулирующие миграцию нейтрофилов из сосу-
дов в ткани. ИЛ-17, который могут выделять так-
же ЕК и Т CD8+-клетки, активирует на эндотелии 
экспрессию молекул адгезии для нейтрофилов и 
секрецию ИЛ-6, ИЛ-8 и GM-CSF, а также ИЛ-22, 
в целом активирующие фибробласты и продук-
цию коллагена [3]. Кроме того, ИЛ-17 участвует в 
развитии аутоиммунных реакций, тем более, что 
клетки больных образуют больше этого цитоки-
на, чем у здоровых. Хотя начальный нейтрофиль-
ный тип воспаления является неспецифическим, 
после индукции адаптивного иммунного ответа 
инфекционными антигенами и аутоантигенами, 
нейтрофилы, связав IgG-антитела своими Fcγ 
рецепторами, могут специфично участвовать 
во взаимодействиях с антигенами, в том числе 
аутологичными, повреждая их своими фермен-
тами [6].

Особенностью «повышенного» воспаления 
при ХОБЛ являются разные типы реакций ги-
перчувствительности на токсиканты-индукто-
ры, которые вызывают дисфункцию системы 
иммунитета.

При вирусных и бактериальных инфекциях 
могут индуцироваться все типы специфических 
гуморальных и клеточно-опосредованных реак-
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Рис. 1. Индукция первично-вторичного иммунодефицита и аутовоспаления токсикантами при ХОБЛ
Активация	клеток	токсикантами	на	первом	этапе	через	образраспознающие	рецепторы	вызывает	выделение	цитокинов	и	приводит	к	гипернейтрофильному	воспа-
лению	у	генетически	предрасположенных	лиц,	что	индуцирует	иммунодефицит	на	2-м	этапе	и	приводит	к	развитию	инфекций,	бронхиолиту	и	эмфиземе	(3-й	этап).

ций, которые усиливают воспаление, возникшее 
под влиянием токсикантов. Именно инфекции, 
развивающиеся на фоне возникшего местного 
иммунодефицита, служат одной из главных при-
чин прогрессирования ХОБЛ.

Этапы аутовоспалительного процесса 
при ХОБЛ (рис.	 1)

I этап: длительное (десятки лет) воздействие 
токсикантов на эпителий, макрофаги, ней-
трофилы
- активация клеток и гуморальных факторов 

врожденного иммунитета
- выделение цитокинов и ферментов
- умеренный воспалительный процесс с кли-

никой бронхита
- активация Т-В лимфоцитов
- рецидивы бронхита

II. Дисбаланс в системе иммунитета на фоне 
постоянного действия токсикантов, синдром 
дисрегуляции системы иммунитета

- возникновение вторичного иммунодефицита
- хронический бронхит, обострения инфекции

предХОБЛ

III. Хроническое аутовоспаление  повреждение 
легочных структур  активация адаптивного 
иммунитета  аутоиммунный процесс  
эмфизема.

Заключение 
Факторами,  индуцирующими  ВИБ  при 

ХОБЛ,  являются  ингаляционные токсиканты, 
действующие  на  генетически предрасположен-
ный  организм  и  вызывающие  прежде  всего 
подавление  мукозальной  системы  иммунитета 
бронхов:  противовирусных  дефенсинов  эпите-
лия,  секреторного  IgA,  фагоцитной  системы 
макрофагов  и  нейтрофилов,  активности  ЕК, 
а  также  бронхоассоциированной  лимфоидной 
ткани.  Повреждение,  активация  и  апоптоз 
вызывают  выделение  цитокинов  и  медиаторов 
воспаления.  Так  как  имеется  генная  предрас-

Д.К. Новиков, О.В. Смирнова, П.Д. Новиков
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