
ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь лёгких
(ХОБЛ) — это заболевание дыхательной системы,
которое характеризуется прогрессирующим
ограничением воздушного потока и деструкцией
соединительной ткани [1]. В 2024 г. ХОБЛ занимала
четвёртое место в мировой структуре смертности
взрослого населения. [2]. Наряду с этим
заболеваемость ХОБЛ продолжает нарастать
вследствие постоянного воздействия основных
факторов риска её развития: урбанизации, курения,
загрязнения воздуха [3]. По прогнозам экспертов, 
в период до 2050 г. мировые затраты на лечение ХОБЛ
обойдутся в 326 трлн. долларов США [3]. К 2030 году
текущие расходы на диагностику и терапию этого
заболевания возрастут более, чем вдвое, и превысят
затраты на лечение сердечно-сосудистой патологии [4].

В клинической практике для установления
диагноза ХОБЛ с помощью спирометрии определяются
критерии ограничения скорости воздушного потока.
Основным среди них является отношение 
величины объёма форсированного выдоха за первую
секунду (ОФВ1) к форсированной жизненной ёмкости
лёгких (ФЖЕЛ), измеренным после проведения 
пробы с бронходилататором. При ХОБЛ показатель
ОФВ1/ФЖЕЛ не превышает 0,7 [5]. При составлении
плана лечения также оценивается тяжесть течения
заболевания. В соответствии с критериями

Глобальной инициативы по ХОБЛ (GOLD), степень
ограничения скорости воздушного потока
определяется на основании постбронходилатационного
значения ОФВ1 (в % от должного). Если это значение
превышает 80%, диагностируется лёгкая степень
тяжести ХОБЛ (GOLD 1). ОФВ1 от 50% до 79% 
от референтных значений соответствует умеренной
степени тяжести (GOLD 2). При ОФВ1 30–49% и
менее 30% диагностируются тяжёлая и крайне
тяжёлая степени соответственно (GOLD 3 и 4).

Течение ХОБЛ неустойчиво. Стабильное течение
заболевания нередко прерывается обострениями.
Обострения ХОБЛ — это состояния, которые
характеризуются резким ухудшением симптомов
заболевания, ростом локальной и системной
воспалительной реакции и требуют назначения
дополнительной терапии [6]. Как правило, 
они характерны для пациентов, чьи результаты
спирометрии соответствуют критериям GOLD 3 и 4 [7].
Обострения приводят к прогрессирующему снижению
функции лёгких и зачастую требуют госпитализации 
в стационар [8]. Пятилетняя выживаемость пациентов,
госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ,
не превышает 40%, поэтому частота и тяжесть
обострений ХОБЛ являются ключевыми критериями
оценки выраженности, прогноза и исхода этого
заболевания.Они жеиграют основную роль в принятии
решений о назначении пациентам фармакологических
препаратов [6, 8]. Возможность прогнозирования

256

Биомедицинская химия, 2025 том 71, вып. 4, с. 256–269.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ БИОМАРКЕРОВ В КРОВИ

Д.И. Мурашко1*, А.Д. Таганович1, Н.Н. Ковганко1, И.А. Никитина1, А.В. Колб1, 
Л.С. Богуш2, Е.И. Давидовская2, О.А. Будник2

1Белорусский государственный медицинский университет, 
220116, Беларусь, Минск, пр. Дзержинского, 83; *эл. почта: dashamurashka@mail.ru

2Республиканский научно-практический центр пульмонологии и фтизиатрии, 
220080, Беларусь, Минск, Долгиновский тракт, 157

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) является одной из самых распространённых патологий
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обострений ХОБЛ позволяет врачу составить 
план лечения, а пациентам — скорректировать 
свой образ жизни для минимизации риска
последующих обострений [9].

Оценка риска обострений ХОБЛ у пациентов 
в настоящее время осуществляется на основании
истории предыдущих обострений [10]. Наличие 
в анамнезе за последний год по крайней мере 
двух лёгких или среднетяжёлых обострений, 
или одного тяжёлого обострения, приведшего 
к госпитализации, свидетельствует о высоком риске
будущих обострений и требует профилактических
мероприятий [11]. Однако оценка риска обострений
исключительно на основании анамнеза пациента
информативно, главным образом, при повторном
оказании медицинской помощи, в то время как данные
о частоте обострений ХОБЛ у пациентов, находящихся
на лечении впервые, отсутствуют [12].

Немаловажнымпараметром, влияющим на тактику
лечения ХОБЛ, является тяжесть происходящих
обострений, о которой судят преимущественно 
на основании субъективных ощущений пациента 
по усилению одышки, кашля или отделения мокроты.
При этом, нередко пациенты недооценивают
выраженность этих симптомов [13, 14].

Об эффективности лечения обострений обычно
судят на основании мониторинга показателей ОФВ1,
поскольку он тесно коррелирует со смертностью
вследствие этого заболевания. Вместе с тем показано,
что ОФВ1 не ассоциирован с симптомами ХОБЛ 
и по этой причине недостаточно информативен 
для отличия обострений ХОБЛ от стабильного течения
этого заболевания [14, 15].По мнению исследователей,
по-прежнему существует потребность в объективных
критериях, которые можно было бы использовать 
для оценки эффективности лечения и прогнозирования
обострений ХОБЛ у пациентов в период ремиссии
заболевания [14].

Несмотря на интенсивные исследования ХОБЛ,
данные о молекулярных событиях в патогенезе этого
заболевания совсем неоднозначны и малочисленны.
Так, установлено, что патогенез ХОБЛ тесно связан 
с развитием окислительного стресса в лёгочной 
ткани [15]. В первую очередь его причиной служит
воздействие прооксидантов химических агентов
загрязнённого воздуха и сигаретного дыма [15].
Имеются сведения о снижении активности
антиоксидантной системы при ХОБЛ. В частности, 
в крови пациентов сХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми повышена концентрация малонового
диальдегида и снижены уровень восстановленного
глутатиона и активность каталазы [16].Окислительный
стресс присутствует в ткани лёгких даже у бывших
курильщиков, что свидетельствует о его частично
эндогенной природе [17].

Гораздо больше сведений о реакции клеток крови
на хроническое воспаление. В лёгких пациентов 
с ХОБЛ, в особенности в период обострений,
существенно увеличено количество альвеолярных
макрофагов и нейтрофилов. Они продуцируют
супероксидный анион-радикал и пероксид водорода,
способствующие повреждению ткани [17].

1. КЛЕТКИ КРОВИ

Повреждение лёгочной ткани вследствие
окислительного стресса приводит к развитию
воспалительной реакции. В лёгочной ткани 
возрастает количество макрофагов, Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов, а также гранулоцитов. 
Они продуцируют цитокины, хемокины и 
факторы роста, которые усиливают и поддерживают
воспалительный процесс [18, 19]. При вдыхании
частиц сигаретного дыма и загрязнённого воздуха
активируются нейтрофилы. Они секретируют
протеазы, которые катализируют распад белков
соединительной ткани [20], высвобождают
провоспалительные медиаторы.

1.1. Нейтрофилы и эозинофилы

В период обострения ХОБЛ в крови пациентов
количество нейтрофилов существенно выше, 
чем у пациентов со стабильным течением данного
заболевания. Этот признак даже предлагают
расценивать в качестве фактора риска развития
обострения [21]. В других работах приводятся
аргументы в пользу того, что увеличенное количество
нейтрофилов в крови пациентов с ХОБЛ
свидетельствует не только о повышенном риске
развития обострений, но и ассоциировано с развитием
осложнений, в частности, пневмоний, а также 
с более высокой смертностью [22]. Несмотря 
на однозначность представленных в литературе
данных относительно изменений уровня этих клеток 
в крови при ХОБЛ, определение содержания
нейтрофилов в качестве биомаркера этого заболевания
ограничено его низкой специфичностью и большой
изменчивостью, в особенности, при острых
состояниях [23].

Помимо нейтрофильных гранулоцитов, важная
роль в развитии воспаления при ХОБЛ принадлежит
эозинофилам. Показано, что хотя для большинства
пациентов с этим заболеванием характерно
нейтрофильное воспаление лёгочной ткани, 
в 20–40% случаев имеет место эозинофильная
инфильтрация [24]. Вырабатывая провоспалительные
цитокины, эти клетки способствуют активации
матриксных металлопротеиназ и опосредуют
ремоделирование лёгочной ткани [25]. В литературе
можно встретить данные, свидетельствующие 
о повышенном уровне эозинофилов в мокроте и 
в крови пациентов сХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми, в особенности, в период обострения [24, 26].
Результаты когортных исследований, проведённых 
с участием 1481 пациента с ХОБЛ, свидетельствуют,
что пациенты с содержанием эозинофилов в крови >2%
имеют более высокие показатели ОФВ1 [27]. 
В другом крупном ретроспективном исследовании
показано, что высокий уровень эозинофилов в крови
пациентов в период обострения ХОБЛ ассоциирован 
с меньшей длительностью пребывания в стационаре 
и меньшей внутрибольничной смертностью [28]. 
При этом исследователи отмечают, что концентрация
этих клеток в крови не связана с риском последующих
обострений [28]. В противовес этому, результаты
некоторых работ, в том числе более поздних,
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свидетельствуют о взаимосвязи увеличенного
количества эозинофилов в крови с большей частотой
обострений ХОБЛ и более высоким риском повторной
госпитализации [21].

Несмотря на противоречивость представленных 
в литературе данных об ассоциации уровня
эозинофилов в крови с тяжестью и прогнозом ХОБЛ,
мнения исследователей относительно эффективности
терапии ХОБЛ, сопровождающейся эозинофильным
воспалением, сходятся. В большинстве имеющихся
работ есть указания, что пациенты с высоким
содержанием этих клеток в крови лучше поддаются
лечению с использованием глюкокортикостероидов
[27, 29–33]. По этой причине предпринимаются
попытки определения этих клеток в качестве
биомаркера ХОБЛ с целью мониторинга течения
заболевания и оценки эффективности лечения. 
Однако целесообразность их определения при ХОБЛ
до сих пор остается предметом дискуссий [34].

1.2. Моноциты и лимфоциты

Существенную роль в воспалительном 
процессе, сопровождающем ХОБЛ, играют и
лимфоциты. Воздействие токсинов и аллергенов 
на эпителий дыхательных путей приводит 
к избыточной активации CD8+ Т-лимфоцитов,
повышенной секреции медиаторов воспаления и
развитию устойчивости лимфоцитов к апоптозу, 
что также служит одним из факторов развития
стероидорезистентности при ХОБЛ. Лимфоциты
также секретируют провоспалительные хемокины,
простагландины, цитотоксические ферменты и
генерируют активные формы кислорода, усиливая
повреждение ткани и воспаление [35].

В ряде исследований сообщается о сниженном
количестве лимфоцитов в крови пациентов 
с этим заболеванием по сравнению со здоровыми
людьми [36]. Это уменьшение коррелирует с более
высокой смертностью и повышенным риском
развития рака лёгкого [36]. Есть сведения 
об ассоциации сниженного относительного количества
лимфоцитов крови (менее 20%) с более низкими
показателями ОФВ1 [37, 38] (табл. 1). Однако 
авторы не смогли обнаружить связь количества
лимфоцитов в сыворотке крови ни со смертностью, 
ни с частотой обострений ХОБЛ [37]. Более того,
сообщается, что, несмотря на увеличенное количество
CD8+ Т-лимфоцитов в лёгочной ткани, их количество
в крови пациентов с ХОБЛ не выше, чем у здоровых
людей, вне зависимости от статуса курения [39].

Неотъемлемой составляющей воспалительной
реакции при ХОБЛ является активация альвеолярных
макрофагов. Они образуются из моноцитов.
Механизмы влияния моноцитов на развитие ХОБЛ
доподлинно не известны [40]. Тем не менее, 
в период обострения заболевания абсолютное число
этих клеток в крови выше, чем вне обострений [41].

Среди исследователей нет единого мнения 
о взаимосвязи количества моноцитов в крови 
с частотой и риском обострений ХОБЛ. Показано, 
что риск обострений этого заболевания возрастает 
у пациентов как с низким относительным содержанием

моноцитов в крови (<7,4%), так и с высоким (>10%).
При этом абсолютное число моноцитов в крови
пациентов с высоким риском обострений в обоих
случаях было <0,62×109/л [41].

1.3. Соотношение лейкоцитов крови

Помимо абсолютных количеств клеток крови, 
при оценке выраженности воспалительного ответа
зачастую рассчитываются соотношения клеток крови.
Они отражают баланс между интенсивностью
хронического воспаления и активностью адаптивного
иммунитета и считаются более стабильными 
и надёжными показателями [23, 42]. Логично
предположить, что их значения также изменяются 
по мере прогрессирования воспалительной 
реакции, в том числе при ХОБЛ, и отражают 
её интенсивность. В литературе можно встретить
указания на увеличенное отношение концентрации
нейтрофилов к лимфоцитам (НЛО) и концентрации
нейтрофилов к моноцитам (НМО) в крови пациентов,
имевших обострения ХОБЛ на протяжении последних
трёх лет, по сравнению с пациентами, у которых 
была ремиссия ХОБЛ в этот период времени [21, 32].
Однако, по мнению авторов, ни один из этих
показателей не может считаться надёжным 
фактором риска развития обострений заболевания.
Другие исследователи, напротив, сообщают, 
что увеличенные показатели НЛО не только
ассоциированы с будущими обострениями ХОБЛ, 
но и могут быть предикторами смертности 
вследствие этого заболевания [21]. Так, высокие
значения НЛО были отмечены у 33,5% пациентов,
имевших обострения ХОБЛ в анамнезе, и лишь 
у 20,4% пациентов без истории обострений.

В ряде исследований сообщается о попытках
определения отношения моноцитов крови 
к эозинофилам (МЭО) при ХОБЛ [43]. Имеются
сведения, что высокие значения этого показателя
ассоциированы с повышенным риском обструктивного
апноэ во сне у пациентов с ХОБЛ [43]. Показано, 
что риск повторного обострения заболевания 
у пациентов с перекрёстным синдромом ХОБЛ-астма
возрастает вдвое при увеличении МЭО крови 
на одну единицу [43]. Результаты ROC-анализа,
представленные в этой работе, свидетельствуют 
о высокой прогностической ценности данного
параметра при оценке риска повторного обострения
(площадь под кривой — 0,830). Наряду с этим
исследователи сообщают, что значения МЭО крови
при ХОБЛ без астмы значительно ниже, чем в период
обострения перекрёстного синдрома, и позволяют 
со значительной эффективностью дифференцировать
эти патологии (площадь под ROC-кривой 
составляет 0,7) [43]. Результаты оценки МЭО крови
пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми, как и данные его определения с целью
прогнозирования течения ХОБЛ без астмы, 
в литературе не представлены.

Отношения количеств тромбоцитов и
лимфоцитов (ТЛО), а также моноцитов и 
лимфоцитов (МЛО) повышены в крови пациентов 
в период обострения ХОБЛ по сравнению 
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Таблица 1. Результаты определения потенциально информативных биомаркеров ХОБЛ в крови пациентов 
по данным литературы

Примечание: 1 – по сравнению с лицами без ХОБЛ; 2 – по сравнению со стабильным течением ХОБЛ.

Потенциальный биомаркер Связь с течением ХОБЛ Источник

КЛЕТКИ КРОВИ

↑Нейтрофилы
↑риск пневмонии
↑смертность

[22]

↑Эозинофилы
↑в период обострения1

↑частота обострений
↑риск госпитализации

[24, 25, 26]
[24]

↑Моноциты ↑в период обострения1 [41]

↑Лимфоциты ↑ОФВ1 [37, 38]

ЛЕЙКОЦИТАРНЫЕ ОТНОШЕНИЯ

↑НЛО
↑частота обострений
↑смертность

[21]

↑ТЛО
↓ОФВ1
↑смертность

[45]

БЕЛКИ ПЛАЗМЫ

↓Альбумины ↓при ХОБЛ1

↑смертность
[47]
[46]

↑С-реактивный белок ↑смертность [52] 

↑ПКТ
↑длительность антибиотикотерапии
↑длительность госпитализации

[60]

↑Фибриноген
↑смертность
↑частота обострений

[15]

ХЕМОКИНЫ

↑CXCL9 ↑при ХОБЛ1

Не различается при обострениях и вне обострений
[79]

↑CXCL10 ↑в период обострения1 [80]

↑CXCL12 ↑при ХОБЛ1 [81]

↑CXCL8

↑в период обострения1,2

↓ОФВ1
↑частота обострений
↓частота обострений

[87]
[89, 90]
[91]
[78]

↑CXCL5 ↑при ХОБЛ1

↓ОФВ1/ФЖЕЛ
[73]
[80]

КЛЕТОЧНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

↑CXCR3 ↑При ХОБЛ1 [97]

↑CXCR1 ↑При ХОБЛ1

↓ОФВ1
[102]
[105]

↑CXCR2 ↑При ХОБЛ1

↑в период обострения1,2
[102]
[101]

↓CD44 ↓при ХОБЛ1 [68]

ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ

↑HIF-1 ↑при ХОБЛ1

↓ОФВ1/ФЖЕЛ
[75]
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с пациентами вне обострений. Отмечено, что высокий
уровень этих показателей крови, наряду с НЛО,
ассоциирован с более значительной обструкцией
дыхательных путей и внутрибольничной 
смертностью [44, 45]. Однако данные оценки 
этих отношений с целью прогнозирования 
обострений ХОБЛ в настоящее время отсутствуют.

2. БЕЛКИ КРОВИ — НАСТОЯЩИЕ И
ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ ПРИ ХОБЛ

2.1. Альбумины

Данные литературы свидетельствуют 
о существенных изменениях показателей белкового
обмена в крови пациентов с ХОБЛ [46]. Особое
внимание исследователей привлекает фракция
альбуминов плазмы крови. В крови альбумин
существует преимущественно в восстановленном
состоянии, содержащем свободный остаток 
цистеина (Cys34), который обеспечивает 
его антиоксидантную функцию [46]. Концентрация
альбуминов в плазме снижается во время 
острой фазы воспалительной реакции. Наряду с этим,
альбумин является одним из ключевых 
маркеров недостаточности питания, которая
распространена среди пациентов с ХОБЛ и негативно
влияет на качество жизни, риск обострений,
продолжительность госпитализации пациентов и
увеличивает затраты на лечение заболевания [46].
Сообщается, что гипоальбуминемия ассоциирована 
с более длительным пребыванием в стационаре 
во время обострений, острой дыхательной
недостаточностью и повышенной смертностью 
у пациентов с ХОБЛ [46, 47]. В некоторых
исследованиях сообщается, что концентрация
альбуминов в плазме крови пациентов со стабильным
течением ХОБЛ снижена по сравнению с лицами 
без ХОБЛ [47]. Вместе с тем результаты других работ
свидетельствуют об отсутствии ассоциации между
концентрацией альбуминов в сыворотке крови 
со смертностью вследствие этого заболевания [48].

2.2. С-реактивный белок

В литературе можно встретить данные 
об информативности определения некоторых белков
острой фазы с целью оценки тяжести течения и
эффективности терапии ХОБЛ. В первую очередь, 
это касается C-реактивного белка (СРБ) [49]. 
Он активирует классический путь системы
комплемента и индуцирует фагоцитоз, опосредуя
неспецифический иммунный ответ. Сообщается, 
что концентрация СРБ в крови прямо пропорциональна
интенсивности воспаления и повышена в крови
пациентов с обострениями ХОБЛ. Наряду с этим
показано, что повышенный уровень СРБ в крови
пациентов с этим заболеванием сохраняется 
даже вне обострения и может быть предиктором 
его худшего прогноза [49].

Высокий уровеньСРБ в плазме крови ассоциирован
с более высокой смертностью, однако не связан 
с риском обострений ХОБЛ у пациентов, получающих
ингаляционные глюкокортикостероиды [50–52] 

(табл. 1). Не обнаружено и взаимосвязи концентрации
этого белка в крови с параметрами ОФВ1 [53]. 
В связи с противоречивостью результатов
исследований и неспецифичностью этого показателя
GOLD рекомендует проведение дополнительных
исследований его уровня в крови пациентов 
с целью оценки его информативности в качестве
биомаркера ХОБЛ [54].

Помимо абсолютных значений предпринимаются
попытки определения их соотношения 
с прогностической целью [55]. Более высокие
показатели соотношения СРБ/альбумин в крови
пациентов с ХОБЛ ассоциированы с более высокой
смертностью вследствие этого заболевания [55, 56].
Повышенные значения СРБ/альбумин крови 
при поступлении в стационар пациента 
с обострением ХОБЛ ассоциированы с высокой
частотой последующих обострений и развитием
осложнений ХОБЛ [57, 58].

Нами также были получены результаты,
свидетельствующие об увеличении показателей
отношений СРБ/альбумин в крови пациентов в период
обострения ХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми [59]. Оно возрастало в 9,4 раза, главным
образом, за счёт увеличения уровня СРБ и снижалось
до контрольных значений после обострения.

2.3. Прокальцитонин (ПКТ)

Многочисленные данные литературы
свидетельствуют о более высоком уровне ПКТ 
в крови пациентов с обострениями ХОБЛ, 
чем у пациентов со стабильным её течением [60].
Видимо, поэтому лечение пациентов с высоким
уровнем ПКТ в крови требует больше финансовых
затрат, которые связывают с более частой 
их госпитализацией и большей длительностью
пребывания в стационаре (табл. 1) [60].

Острое течение ХОБЛ зачастую сопровождается
присоединением бактериальной инфекции. 
По этой причине острая пневмония является наиболее
частой коморбидной патологией у пациентов 
с обострением ХОБЛ [61]. Одним из белков, синтез
которого активируется в ответ на присоединение
бактериальной инфекции при ХОБЛ, является
прокальцитонин — предшественник гормона
кальцитонина, который также относится к белкам
острой фазы [54, 62]. В норме его синтез и
посттрансляционная модификация осуществляется 
в С-клетках щитовидной железы, однако при наличии
бактериальной инфекции экспрессия его гена резко
возрастает во всех паренхиматозных органах [54].
Паренхиматозные ткани не способны превращать ПКТ
в активный кальцитонин, что приводит к повышению
его уровня в крови [54].

В настоящее время активно исследуются
перспективы определения уровня ПКТ в сыворотке
крови пациентов в качестве одного из критериев
целесообразности назначения антибиотикотерапии.
Однако до 20% обострений ХОБЛ не сопровождаются
бактериальной инфекцией [60]. Несмотря на это,
системная антибиотикотерапия в этот период
назначается всем пациентам [54]. Между тем,
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мониторинг концентрации ПКТ в крови 
позволяет снизить применение антибиотиков
пациентами с ХОБЛ на 50% и сократить длительность
антибиотикотерапии при этом заболевании [54]. 
В частности, приём антибиотиков настоятельно 
не рекомендуется, если уровень ПКТ в крови
пациентов менее 0,1 мкг/л [54].

2.4. Фибриноген

Другим белком острой фазы, определяемым 
при ХОБЛ, является фибриноген. В период острой
воспалительной реакции уровень фибриногена в крови
существенно возрастает [15].Была продемонстрирована
связь повышенной его концентрации с частотой
будущих обострений и более высокой смертностью
вследствие этого заболевания [15] (табл. 1). 
Вместе с тем, было показано отсутствие связи высокой
концентрации фибриногена с снижением ОФВ1.
Поэтому полагают, что этот параметр не может 
быть использован для оценки прогрессирования
заболевания [15].

Отсутствует однозначность и в суждении
относительно целесообразности определения
концентрации фибриногена для мониторинга 
течения и оценки эффективности лечения ХОБЛ. 
Так сообщается, что уровень этого белка в крови 
при стабилизации ХОБЛ нормализуется в течение 
4–6 недель после обострения [63, 64]. Другие
исследователи не обнаружили взаимосвязи
концентрации фибриногена в крови пациентов 
c ослаблением симптомов заболевания по мере
выздоровления [65].

2.5. Компоненты соединительной ткани

Влитературе обсуждается роль молекул клеточной
адгезии в патогенезе различных воспалительных
заболеваний [66]. Одной из таких молекул является
рецептор CD44, который активно экспрессируется
макрофагами лёгочной ткани. Его основным лигандом
является гиалуроновая кислота (ГК). Полимеры ГК
высокой молекулярной массы являются нормальными
компонентами соединительной ткани. В зонах
воспаления и повреждения ткани накапливаются
молекулы ГК меньшего размера (ММ<106 Да).
Взаимодействие их с рецептором CD44 опосредует
активацию сигнальных путей, способствующих
привлечениюлейкоцитов, в особенности Т-лимфоцитов,
в воспалительный очаг [66].Сообщается, что это может
приводить к Т-клеточному повреждению эндотелия и
усилению воспалительной реакции [67].

Известно участие CD44 в процессах регенерации
лёгочной ткани после повреждения [66].
Предполагается, что этот рецептор принимает участие
в фагоцитозе апоптотических клеток макрофагами [68].
Это препятствует высвобождению из них
провоспалительных медиаторов, и тем самым
дальнейшему усилению и распространению
воспалительного процесса [68].Показано, что дефицит
этого рецептора в клетках интерстиция лёгочной
ткани мышей ассоциирован с персистирующим
воспалением. Макрофаги лёгочной ткани мышей,
лишённые CD44, более подвержены окислительному

стрессу и склонны к трансформации в пенистые
клетки. Последние, в свою очередь, усугубляют
воспалительную реакцию и повреждение лёгочной
ткани [69].

Помимо стандартных изоформ рецептора CD44 
в клетках соединительной ткани и лейкоцитах 
крови содержатся его вариантные изоформы, 
которые образуются в ходе альтернативного
сплайсинга пре-мРНК. Одной из наиболее изученных
форм является CD44v6, который, в отличие 
от стандартного гликопротеина, содержит в своей
структуре аминокислотную последовательность,
кодируемую шестым вариабельным экзоном
первичного транскрипта гена CD44 [70].

Исследование структуры и функции CD44v6
сосредоточено, главным образом, на выяснении 
его роли в процессах онкогенеза [71]. Наряду с этим
известно его участие в миграции лимфоцитов [71].
Концентрация CD44v6 увеличена в энтероцитах, 
а также в лимфоцитах крови при воспалительных
заболеваниях кишечника [71, 72]. Отмечено 
участие CD44v6 в развитии лёгочного фиброза [73].

Экспрессия гена CD44 в тканевых макрофагах
пациентов с ХОБЛ значительно снижена 
по сравнению со здоровыми людьми [68]. Сниженная
экспрессия CD44 сохраняется даже в группе
пациентов с ХОБЛ, отказавшихся от курения. 
В то же время концентрация этого рецептора 
в макрофагах здоровых людей существенно 
не отличается в зависимости от статуса курения.
Другие исследователи отмечают высокий уровень
экспрессии гена CD44v6 в циркулирующих
альвеолоцитах 35,2% пациентов с этим заболеванием,
в то время как для лиц без ХОБЛ подобный подъём
был не характерен [72]. Исследования концентрации
СD44 и CD44v6 в крови пациентов с ХОБЛ ранее 
не проводили.

Ремоделирование лёгочной ткани,
сопровождающее воспалительный процесс при ХОБЛ,
неразрывно связано с синтезом в клетках
транскрипционных факторов. Одним из них 
является фактор, индуцируемый гипоксией HIF-1α.
Он регулирует развитие и распространение
воспалительного процесса приХОБЛ, главным образом,
через индукцию синтеза фактора роста эндотелия
сосудов (VEGF), избыточный синтез которого
сопряжён с большей интенсивностью воспалительной
реакции при этом заболевании [73, 74]. Экспрессия
генов HIF-1α, VEGF и его рецепторов в ткани лёгкого
пациентов с ХОБЛ превышает её интенсивность 
у здоровых людей [73]. Концентрация этих
соединений имела отрицательную корреляционную
связь с показателями ОФВ1 и ФЖЕЛ [73].

Данные о результатах иммуноферментного
определения уровня этих соединений в крови
согласуются с результатами гистохимических
исследований. В частности, концентрация HIF-1α
в крови пациентов с ХОБЛ превышала 
контрольные значения даже при стабильном 
течении заболевания, имела корреляционную связь 
с его тяжестью (по классификации GOLD) и 
более низкими значениями ОФВ1/ФЖЕЛ [75]. 
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Вместе с тем, данные об определении 
концентрации HIF-1α с целью мониторинга
эффективности лечения и прогнозирования
обострений ХОБЛ в литературе отсутствуют.

2.6. Хемокины

Для реализации иммунного ответа клетки
лейкоцитарного ряда секретируют провоспалительные
цитокины и хемоаттрактанты. Последние, 
в свою очередь, способствуют дальнейшему
привлечению клеток в воспалительный очаг.
Цитокины играют ключевую роль в регулировании
хронического воспаления при ХОБЛ, привлекая,
активируя и способствуя выживанию клеток — 
участников воспалительной реакции. Поэтому 
они рассматриваются исследователями не только 
в качестве потенциальных диагностических маркеров,
но и как мишень действия лекарственной терапии [76].

Множество молекул, отнесённых к цитокинам 
и хемокинам, участвуют в формировании
хронического прогрессирующего воспаления
лёгочной ткани при ХОБЛ. Несмотря на важность 
их как участников воспаления, информация 
об исследовании их концентрации в крови 
при этом заболевании ограничена, а нередко 
просто отсутствует. Интерес связан не только 
с возможными их количественными изменениями 
в крови, но и с передачей сигнала ими в клетках крови
путём взаимодействия с рецепторами. Тем самым
расширяется круг участников и, соответственно,
возможность обнаружения закономерностей
количественных изменений, связанных 
с симптоматикой и прогнозом течения ХОБЛ.

Внимание большинства исследователей,
изучающих роль хемокинов в патогенезе ХОБЛ,
сосредоточено на подсемействе CXC-хемокинов,
которое получило свое название, потому что 
его представители характеризуются наличием 
двух рядом расположенных остатков цистеина 
вблизи N-конца молекулы и остатка любой другой
аминокислоты между ними [77].
2.6.1. CXCL9 и CXCL10

Провоспалительные хемокины CXCL9 и CXCL10
продуцируются альвеолярными макрофагами,
гладкомышечными и эпителиальными клетками
бронхов [78]. Взаимодействуя с рецептором CXCR3,
эти хемокины запускают сигнальные пути,
опосредующие привлечение активированных 
Т-лимфоцитов в очаг воспаления.

В литературе можно встретить данные,
посвящённые определению этих цитокинов 
в мокроте пациентов. Показано, что уровень обоих
соединений в мокроте при ХОБЛ повышается и
коррелирует с количеством в ней нейтрофилов [78]. 
В других исследованиях также сообщается, 
что концентрация CXCL9 при ХОБЛ выше, 
чем у здоровых людей, однако не отличается 
в группах пациентов со стабильной ХОБЛ и в период
её обострения [79]. Уровень CXCL10, напротив,
повышается в мокроте лишь при обострении ХОБЛ 
и не отличается от такового в контрольной 

группе при стабильном течении заболевания. 
Данные об определении концентрации этих белков 
в крови при ХОБЛ немногочисленны. Есть указания
на повышение концентрации CXCL10 в крови
пациентов с обострениями ХОБЛ, ассоциированными
с риновирусными инфекциями [80], однако результаты
измерения его уровня в крови при ХОБЛ 
стабильного течения с целью прогнозирования этого
заболевания отсутствуют.
2.6.2. CXCL12

Сходным механизмом действия обладает
провоспалительный хемокин CXCL12, играющий
важную роль в созревании и перемещении
лимфоцитов, а также миграции гранулоцитов 
в очаг воспаления [81, 82]. Исследователи отмечают,
что концентрация CXCL12 в крови при ХОБЛ 
не только выше, чем в контрольной группе, 
но и имеет отрицательную корреляционную связь
средней силы с показателями функций лёгочной ткани
(r = -0,551) [81]. Результаты представленного в работе
ROC-анализа свидетельствуют о достаточно высокой
диагностической эффективности определения
концентрации CXCL12 при дифференцировании
пациентов с ХОБЛ и здоровых людей (площадь 
под ROC-кривой более 0,7) [81]. При этом сведения 
об определении концентрации CXCL12 в крови
пациентов с ХОБЛ в период обострения заболевания
отсутствуют. Оценка целесообразности использования
этого цитокина с целью прогнозирования 
течения ХОБЛ также ранее не проводилась.
2.6.3. CXCL8 (интерлейкин-8, IL-8)

Ещё одним хемокином, идентифицированным 
в качестве участников воспалительного процесса 
приХОБЛ, является CXCL8 [78]. CXCL8 синтезируется
преимущественно лейкоцитами (моноцитами, 
Т-лимфоцитами, нейтрофилами, NK-клетками),
клетками эпителия и фибробластами. Экспрессия
кодирующего его гена непостоянна и активируется
только в период развития воспаления [83]. 
Его секреция стимулируется бактериальными
липополисахаридами, приводит к высвобождению
содержимого нейтрофильных гранул и респираторному
взрыву [78]. Результаты исследований in vitro
свидетельствуют, что эпителиальные клетки 
бронхов, которые подвергаются воздействию
выхлопных газов и мелких твёрдых частиц, также
секретируют IL-8 [84, 85]. Это приводит к стимуляции
эпителия дыхательных путей, их сужению и
повышению проницаемости для воспалительных
клеток [86]. Показано, что в мокроте пациентов 
со стабильной ХОБЛ концентрация CXCL8 выше 
по сравнению со здоровыми некурящими людьми, 
и ассоциирована с количеством нейтрофилов 
в мокроте, то есть, с интенсивностью воспаления [86].
Исследователи также сообщают, что уровень этого
хемокина в мокроте пациентов выше, чем в группе
курильщиков с сохранённой функцией лёгких [86].

В ряде исследований отмечено, что концентрация
CXCL8 в крови при ХОБЛ выше, чем у здоровых
людей, даже в период стабильного течения
заболевания [87–89]. В литературе есть указания 
на участие IL-8 в развитии обострений ХОБЛ; 



однако в настоящее время исследователи не смогли
прийти к единому мнению о его роли в этом 
процессе [78]. Так, в некоторых работах показано, 
что его концентрация в мокроте пациентов 
с обострением ХОБЛ выше, чем при стабильном
течении [90]. Высокие концентрации IL-8 обнаружены
в крови пациентов, перенёсших более одного
обострения ХОБЛ за последние три года [91]. 
В другой работе, напротив, отмечено, что, несмотря 
на взаимосвязь со снижением параметров ОФВ1 и
прогрессированием эмфиземы лёгких, уровень IL-8 
в крови отрицательно коррелирует с частотой
обострений ХОБЛ [78].
2.6.4. CXCL5

Другим хемокином, секретируемымлейкоцитами и
участвующим в патогенезе ХОБЛ, является CXCL5 [92].
Традиционно этот хемокин рассматривают в качестве
мощного индуктора хемотаксиса нейтрофилов 
в воспалительный очаг.Показано, что секрецию CXCL5
осуществляют в первую очередь Т-лимфоциты
лёгочной ткани в ответ на стимуляцию сигаретным
дымом. Есть указания на повышенный уровень 
этого хемокина в бронхоальвеолярном лаваже
пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми [93]. Сообщается, что экспрессия гена CXCL5
в эпителиоцитах лёгочной ткани увеличена 
в период обострения этого заболевания [94].
Исследования, посвящённые оценке концентрации
CXCL5 в крови при ХОБЛ, немногочисленны. 
Тем не менее, можно встретить результаты, которые
свидетельствуют о повышенном уровне этого
хемокина в сыворотке как курящих, так и некурящих
пациентов c ХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми [95]. Данные проведённого исследователями 
ROC-анализа свидетельствуют о сравнительно высокой
эффективности использования концентрации CXCL5
с целью дифференцирования пациентов с ХОБЛ и
здоровых лиц (площадь под ROC-кривой — 0,882) [95].
Показано, что уровень CXCL5 в крови при ХОБЛ
остаётся высоким даже после отказа от курения;
однако существенных отличий его концентрации 
в крови курящих пациентов от таковой некурящих
обнаружено не было.

Высокие концентрация CXCL5 в плазме 
крови пациентов ассоциирована с более низкими
значениями ОФВ1/ФЖЕЛ, то есть, её определение
может быть информативным при прогнозировании
снижения функции лёгких у пациентов [95]. 
При этом отсутствуют данные о результатах
исследования уровня этого хемокина с целью
прогнозирования частоты обострений ХОБЛ.

2.7. Рецепторы СХС-хемокинов

Для реализации метаболических эффектов
цитокины CXCL9 и CXCL10 взаимодействуют 
с мембранным рецептором CXCR3. Исследователи
сообщают, что количество клеток, экспрессирующих
CXCR3, увеличено в эпителии и подслизистой
оболочке дыхательных путей курильщиков с ХОБЛ 
по сравнению с некурящими пациентами [81, 96].
Ранее нами также был отмечен повышенный уровень
этого рецептора в популяции В-лимфоцитов крови

пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми [97], однако анализ концентрации этого белка
в крови с целью оценки тяжести течения и
эффективности лечения заболевания не проводился.

Ещё одним рецептором провоспалительных
цитокинов, участвующим в миграции клеток 
в воспалительный очаг, является CXCR4. 
Основным лигандом для этого рецептора является
хемокин CXCL12.Показано, что синтез этого рецептора
в фиброцитах пациентов с ХОБЛ увеличивается 
во время обострения, что повышает способность 
к хемотаксису этих клеток [98]. В связи с этим 
ось CXCL12/CXCR4 привлекает внимание в качестве
мишени действия таргетных препаратов [99]. 
Так, имеются указания на улучшение функций лёгких
в ответ на применение ингибиторов CXCR4 [100].
Определение уровня CXCR4 в крови пациентов 
с ХОБЛ с целью прогнозирования её течения ранее 
не проводилось.

Рецепторы CXCR1 и CXCR2 также
взаимодействуют с рядом СХС-хемокинов. 
Лигандами CXCR1 являются IL-6 и IL-8, в то время как
CXCR2 может связываться и с другими соединениями
(CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7) [78]. Было показано, 
что уровень мРНК рецептора CXCR2 в бронхиальном
эпителии пациентов с обострениями ХОБЛ выше, 
чем при стабильном течении этого заболевания, 
в то время как экспрессия гена CXCR1 в этих клетках
не отличалась от группы контроля и не различалась 
в зависимости от фазы течения ХОБЛ [101, 102]. 
В более позднем исследовании было обнаружено, 
что уровень экспрессии генов обоих рецепторов 
в бронхиальном эпителии пациентов с ХОБЛ
существенно увеличен по сравнению со здоровыми
людьми безотносительно стадии обострения [102].

Большинство имеющихся на сегодняшний
момент данных литературы посвящено анализу
концентрации рецепторов цитокинов в лёгочной 
ткани пациентов с ХОБЛ. Вместе с тем известно, 
что рецепторы цитокинов присутствуют и 
на мембранах клеток лейкоцитарного ряда.
Взаимодействуя с ними, цитокины активируют
сигнальные пути, необходимые для активации и
хемотаксиса клеток, а также дальнейшего синтеза
воспалительных медиаторов [103, 104].

Результаты оценки концентрации рецепторов
цитокинов в крови пациентов с ХОБЛ
немногочисленны. Главным образом они касаются
определения в крови уровня рецепторов 
CXCR1 и CXCR2. Одни исследователи сообщают, 
что концентрация CXCR1 в нейтрофилах крови 
при ХОБЛ не только существенно выше, 
чем у здоровых людей, но и коррелирует со снижением
параметров ОФВ1 у пациентов, в то время как 
уровень CXCR2 в этих же клетках не отличается 
у пациентов с ХОБЛ по сравнению с группой 
контроля [105]. Другие исследователи получили
противоположные результаты. Было показано, 
что интенсивность флуоресценции комплексов
антитело-CXCR1 в нейтрофилах крови, которая
характеризует плотность расположения рецептора 
на мембране этих клеток, у пациентов с ХОБЛ
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значительно ниже, чем у здоровых людей [106]. 
Как и в предыдущем исследовании, показано, 
что концентрация CXCR2 в нейтрофилах при ХОБЛ
не отличается от таковой у здоровых лиц [106].
Следует заметить, что в обоих исследованиях 
анализ уровня рецепторов в клетках крови пациентов
был проведён вне обострения ХОБЛ.

Ранее нами были опубликованы результаты
определения уровня рецепторов CXCR1 и CXCR2 
в клетках крови при острых воспалительных
заболеваниях лёгочной ткани. Обнаружено
трёхкратное увеличение доли лимфоцитов,
снабжённых рецептором CXCR1, в общей популяции
лимфоцитов крови пациентов при обострении ХОБЛ 
и у пациентов с пневмонией по сравнению 
со здоровыми людьми. Существенные изменения
продемонстрировали и показатели плотности
расположения CXCR2 в лимфоцитах. При ХОБЛ и
пневмонии она возрастала на 20,5% и 60,0%
соответственно по сравнению с контрольной группой.
При этом, плотность расположения CXCR1 
в гранулоцитах увеличивалась в 2,0 и 2,1 раза
соответственно. Уровень вышеназванных показателей
стабилизировался по мере купирования острого
воспалительного процесса и снижался до контрольного
к моменту выписки из стационара [59].

В таблице 1 суммированы сведения о компонентах
крови, для которых обнаружена связь с наличием и
характером течения ХОБЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты поиска потенциальных
биомаркеров течения ХОБЛ, имеющиеся в настоящий
момент, не позволяют прийти к однозначному 
мнению относительно оценки тяжести течения и
эффективности терапии ХОБЛ на основании
лабораторных показателей внутри- и внеклеточного
метаболизма в крови. Вместе с тем, исследователи
продемонстрировали причастность клеток крови,
белков острой фазы, хемокинов и их рецепторов 
к формированию и течению воспалительной 
реакции при этом заболевании. В первую очередь, 
это касается лейкоцитов крови, что логично, 
учитывая их иммунокомпетентность. Возрастает
секреция провоспалительных медиаторов, в том числе
хемоаттрактантов и активных форм кислорода.
Причём, триггером не всегда выступает бактериальная
инфекция. Белки острой фазы и хемокины,
воздействуя на клетки лёгких, способствуют
прогрессированию воспалительной реакции и, 
в конечном итоге, ремоделированию ткани. 
Снижается функция лёгких, повышается 
частота обострений ХОБЛ. Вместе с тем, 
практически, во всех вышеупомянутых исследованиях 
отсутствуют результаты определения показателей,
характеризующих их прогностическую ценность 
в данной патологии. Это не позволяет не только
вынести однозначное суждение, но и даже сравнивать
информативность потенциальных биомаркеров.
Поэтому целесообразно проведение дальнейших
исследований в этом направлении.

Крайне необходимы критерии, позволяющие
прогнозировать обострения не только на основании
анамнеза пациента, но и на основании 
объективных данных, в том числе, оценки
целесообразности включения в схему лечения
обострений кортикостероидов, антибиотиков, других
лекарственных препаратов. Такие критерии должны
быть доступными и недорогими, а также позволять 
с высокой вероятностью судить о тяжести течения и
риске обострений ХОБЛ. В период обострения
заболевания лечение должно быть рациональным.
Поэтому избранные критерии должны отслеживаться
в ходе проводимой терапии.

Анализ данных литературы позволил 
прийти к заключению о потенциальной
информативности определения концентрации 
клеток лейкоцитарного ряда, альбуминов и белков
острой фазы (прокальцитонин, фибриноген, СРБ),
ряда СХС-хемокинов (CXCL5, 8, 9, 12), клеточных
рецепторов (CXCR1, 2, CD44v6) и транскрипционных
факторов (HIF-1α) в крови пациентов с ХОБЛ. 
Эти показатели внутри- и внеклеточного метаболизма
значимы для патогенеза заболевания и претерпевают
количественные изменения в крови пациентов с ХОБЛ.
Некоторые из них реагируют на обострение 
этого заболевания. Вместе с тем, ещё многое
предстоит исследовать, особенно при обострении, 
так как представленные в литературе данные
немногочисленны, а их результаты неоднозначны.

Помимо определения уровня отдельных
маркеров, информативность их можно повысить,
создавая диагностические панели, включающие
комбинированное определение нескольких
показателей. Применение модели, включающей
несколько показателей, позволяет достичь более, 
чем 90% диагностической чувствительности 
при сохранении высокой специфичности тестов, 
в то время как изначально соответствующие параметры
отдельных показателей были невысоки [107]. 
В настоящее время данные о разработке таких
моделей при ХОБЛ в литературе отсутствуют.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common pathologies of the respiratory
system; it is characterized by increasing airflow limitation. The course of COPD is unstable and is often accompanied
by periods of exacerbation, when respiratory symptoms of the disease significantly increase. The frequency 
of COPD exacerbations is an important predictor of its course, allowing to predict the decline in lung tissue function
and the outcome of the disease. Currently, the risk of future COPD exacerbations in a patient is assessed based 
on the history of previous exacerbations, and the improvement of his condition is evaluated on the basis of the weakening
of COPD symptoms. However, the lack of objective criteria complicates unambiguous verdict on the probability 
of acute condition development and the effectiveness of treatment of COPD patients. Based on the analysis 
of literature data we propose determination of the levels of chemokines (CXCL5, CXCL8, CXCR1/2, CD44v6), 
HIF-1α, procalcitonin, albumin and C-reactive protein, leukocyte cells, as well as their possible combination 
in the peripheral blood as an informative tool for evaluation in COPD patients.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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