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ROLE OF CHEMOKINES IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE

PULMONARY DISEASE

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) от!
  носится к актуальным проблемам современного об!

щества. Вместе с сахарным диабетом, артериальной ги!
пертензией и ишемической болезнью сердца, ХОБЛ состав!
ляет группу ведущих хронических заболеваний. Она зани!
мает четвертое место в структуре смертности.

Курение сигарет признается главным фактором риска
развития ХОБЛ, но только 15,5 % курильщиков и 10,7 % экс!
курильщиков имеют клинически подтвержденную ХОБЛ [26].
Более того, примерно четверть больных, страдающих ХОБЛ,
никогда не курили [25, 63]. Результаты обследований насе!
ления в разных странах показали, что значительная доля
случаев заболевания обусловлена длительным контактом с
токсическими газами, парами и пылью.

Особенностью патологического процесса при ХОБЛ яв!
ляется прогрессирующее повреждение легких, несмотря на
отказ пациентов от курения или прекращение действия
иного фактора риска, что свидетельствует о том, что суще!
ствует определенный механизм, подобный аутоиммунному
процессу или персистирующей инфекции, который поддер!
живает воспаление. Полагают, что в формировании и под!
держании воспалительного процесса в легочной ткани клю!
чевая роль принадлежит хемокинам. Поэтому растет число
исследований, посвященных изучению их количественных
изменений при ХОБЛ. С этим связывают создание новых
стратегий диагностики, прогнозирования заболевания, а
также противовоспалительного лечения.

В данном обзоре мы попытались объединить имеющие!
ся к настоящему времени сведения о хемокинах при ХОБЛ.

Структура и функции хемокиновСтруктура и функции хемокиновСтруктура и функции хемокиновСтруктура и функции хемокиновСтруктура и функции хемокинов
К цитокинам относят вещества белковой природы, ко!

торые образуются преимущественно в клетках иммунной
системы и представляют собой факторы межклеточного
взаимодействия. Благодаря цитокинам клетки получают
возможность контактировать друг с другом на расстоянии
и выполнять свои функции. Важнейшей составляющей вос!
палительного процесса является миграция клеток. Она ре!
гулируется специальными цитокинами, получившими на!

звание хемокины.
Хемокины представляют собой белки, которые на посто!

янной основе или индуцированно образуются и секретиру!
ются лейкоцитами и другими клетками тканей организма
[4]. Как правило, они состоят из 70!125 аминокислотных
остатков с молекулярной массой 6!14 кДа [38]. В их составе
имеется не менее четырех остатков серусодержащей ами!
нокислоты цистеина, расположенных на аминокислотном
и карбоксильном концах, а также в середине полипептид!
ной цепи (рис. 1). Между ними образуются дисульфидные
связи, благодаря которым молекула белка принимает в
пространстве характерную структуру так называемого «гре!
ческого ключа». Такая структура важна для взаимодействия
с рецепторами [28, 57].

Хемокины классифицируются в зависимости от структу!
ры и расположения остатков цистеина на CXC, CC, C и CX3C
подсемейства. К настоящему времени идентифицированы
приблизительно 50 хемокинов и 19 рецепторов к ним [4].

В CC хемокинах два N!концевых цистеина находятся
рядом и не разделены другими аминокислотами. Эти хемо!
кины обозначаются как CCL (от англ. CC chemokine ligand).
CXC хемокины характеризуются наличием одной аминокис!
лоты между остатками цистеинов на N!конце полипептид!
ной цепи (X в названии означает любую аминокислоту за

Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Структура хемокинов.
Примечание: (1) – структура СXC	хемокинов; (2) струк	

тура СС	хемокинов; (3) структура СX3C	хемокинов; (4) –
структура С	хемокинов; цис – цистеин; Х – любая аминокис	
лота, кроме цистеина;	пептидная цепь.
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исключением цистеина). Такие хемокины носят название
СXCL (англ. CXC chemokine ligand). В зависимости от нали!
чия или отсутствия специфической аминокислотной после!
довательности глутаминовая кислота!лейцин!аргинин (о!
бозначается как ELR) непосредственно перед первым ос!
татком цистеина со стороны N!конца полипептидной цепи,
CXC хемокины разделяются на ELR!положительные и ELR!
отрицательные.

В CX3C хемокинах между остатками цистеина на N!кон!
це полипептидной цепи находится 3 аминокислоты. Это под!
семейство включает единственный хемокин CX3CL1, или
фракталкин. CX3CL1 может как секретироваться клеткой,
так и взаимодействовать с поверхностью синтезирующей
его клетки. Таким образом, он может одновременно функ!
ционировать как хемотаксический цитокин и молекула кле!
точной адгезии. Единственным известным хемокином, ко!
торый содержит только два цистеина, соответствующих по
месторасположению второму и четвертому цистеинам в
других подсемействах, является лимфотактин. Его относят к
С подсемейству хемокинов.

В нормальных условиях хемокины контролируют пере!
мещение и функционирование лейкоцитов. При воспали!
тельном процессе хемокины способствуют многоступенча!
той, регулируемой, трансэндотелиальной миграции лейко!
цитов из кровотока в места воспаления [56]. В этом пере!
мещении, помимо хемокинов, принимают участие и другие
регуляторные молекулы.

Сначала на поверхности лейкоцитов и эндотелиальных
клеток сосудов появляются молекулы межклеточной адге!
зии из семейства селектинов. Эти белки, содержащиеся в

большом количестве во внутриклеточных везикулах лейко!
цита, под влиянием интерлейкина 1 (ИЛ!1) и фактора не!
кроза опухоли α (ФНОα) устремляются к наружной поверх!
ности цитоплазматической мембраны [61].

Хемокины усиливают афинность связывания cелектинов
лейкоцитов и эндотелиальных клеток. Взаимодействие се!
лектинов обоих типов клеток приводит к так называемому
«качению» лейкоцитов – они замедляют движение, прибли!
жаются к эндотелию и начинают катиться по поверхности
по ходу тока крови (рис. 2). На втором этапе миграции лей!
коцитов их хемокиновые рецепторы активируются под вли!
янием хемокинов.

Рецепторы хемокинов относятся к группе 7!трансмемб!
ранных рецепторов (7!ТМС рецепторов) [36]. Связывание
хемокина с соответствующим ему рецептором сопровожда!
ется конформационными изменениями последнего, что при!
водит к диссоциации гетеротримерных G белков, ассоции!
рованных с рецептором, на свободную α!субъединицу и
димер βγ субъединиц. α!Субъединица в дальнейшем регу!
лирует активность различных ферментов [29]. Активация
одного из таких ферментов, фосфолипазы С, приводит к
расщеплению фосфатидилинозитол!4,5!дифосфата до ино!
зитол!1,4,5!трифосфата (ИТФ) и диацилглицерола. ИТФ сти!
мулирует мобилизацию кальция из кальцисом [42]. В ре!
зультате повышения уровня кальция в клетке происходит
перемещение белков цитоскелета к интегринам (молекулам
адгезии) и накопление их у поверхности клетки. От этого
клетки распластываются. Передача сигнала на хемокино!
вый рецептор также вызывает активирование маленьких
белков семейств Ras и Rho, связывающих гуанозинтрифос!
фат [39]. Эти протеины регулируют подвижность клеток,
вызывают сморщивание мембраны и образование псев!
доподий. Rho белки также способны «активировать» интег!
рины. Суть активации заключается в развертывании мо!
лекулы интегрина, что приводит к «открытию» ее головной
части. Приведенная цепь событий завершается прочным
связыванием лейкоцитарных интегринов (главным обра!
зом LFA!1) с рецепторами эндотелиальных клеток (преиму!
щественно ICAM!1) и остановке движения лейкоцитов пе!
ред проникновением сквозь эндотелиальный слой сосудис!
той стенки.

Затем лейкоциты перемещаются между эндотелиальны!
ми клетками [56]. Проникнув через эндотелий, клетки под
действием хемотаксических стимулов продвигаются в на!
правлении очага воспаления [42, 56]. Этот процесс осуще!
ствляется за счет взаимодействия интегринов лейкоцита с
матриксными белками: фибронектином, ламинином и кол!
лагеном.

Чувствительность лейкоцитов к хемокинам может сни!
зиться вследствие высокой концентрации хемокинов в тка!
нях. Поддерживать градиент концентрации хемокинов меж!
ду кровью и тканями позволяет групповой антиген системы
Даффи (DARC, англ. Duffy antigen receptor for chemokines).
Он представляет собой несигнальный хемокиновый рецеп!
тор эритроцитов и эндотелиальных клеток, который связы!
вает хемокины и таким образом удаляет их из циркуляции.

Помимо основной функции отдельные хемокины участву!
ют в ангиогенезе, фиброзировании, пролиферации и диф!
ференцировке гемопоэтических предшественников, регу!
ляции экспрессии генов и выживаемости клеток [30, 50].

ELR!отрицательные хемокины семейства СХС приELR!отрицательные хемокины семейства СХС приELR!отрицательные хемокины семейства СХС приELR!отрицательные хемокины семейства СХС приELR!отрицательные хемокины семейства СХС при
ХОБЛХОБЛХОБЛХОБЛХОБЛ

Для ХОБЛ характерно массовое перемещение лейкоци!
тов в дыхательные пути. С этим связывают последующую
деструкцию легочной ткани. В подобной миграции «воспа!
лительных» клеток принимает участие ряд хемокинов.

Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Регуляция хемокинами перемещения лейко!
цитов [42].

Хемокины образуются местными клетками, принимаю	
щими участие в воспалении, лейкоцитами и эндотелиаль	
ными клетками, активированными под действием цитоки	
нов. Под влиянием хемокинов активируются интегрины лей	
коцитов, что приводит к их прочной адгезии к эндотелию и
выходу из сосудистого русла. Привлеченные в очаг воспа	
ления лейкоциты могут потерять способность реагировать
на хемокины. Групповой антиген системы Даффи удаляет
хемокины из циркуляции, что позволяет сохранять гради	
ент концентрации хемокинов в крови и легочной ткани.
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Хемокины для рецептора CXCR3 (англ. CXC chemokine
receptor 3). Лигандами, специфично взаимодействующими
с рецептором СХСR3, являются белки CXCL9 (другое его на!
звание – MIG, англ. monokine induced by interferon!γ), CXCL10
(его синоним IP!10, англ. interferon!γ!inducible protein 10) и
СXCL11 (также называется I!TAC, англ. interferon!inducible
T cell a chemoattractant). Они могут экспрессироваться боль!
шим количеством клеток, включая мононуклеарные клетки,
нейтрофилы, фибробласты, эндотелиальные клетки сосудов,
Т!лимфоциты, эпителиальные и гладкомышечные клетки
бронхов [47, 49]. Осуществление ими своих функций опос!
редовано взаимодействием с рецепторами CXCR3, которые
находятся на Т!лимфоцитах, натуральных киллерах и В!лим!
фоцитах [56]. Взаимодействуя с CXCR3 рецепторами, хемо!
кины привлекают лимфоциты в легкие [56]. Там эффектор!
ные CD8+ Т!лимфоциты вызывают мембранолизис клеток
тканей и их апоптоз. Привлеченные в легкие В!лимфоциты
(плазматические клетки) способны синтезировать аутоан!
титела против эпителиальных и эндотелиальных клеток ды!
хательных путей, структурного компонента легких белка эла!
стина, что приводит к эмфиземе легких [3].

Все три CXCR3 хемокина могут действовать как есте!
ственные антагонисты другого рецептора на поверхности
клеток – CCR3. В частности, они ингибируют ответ CCR3 по
отношению к его лигандам – эотаксину, эотаксину!2 и эотак!
сину!3 [7, 41].

У курильщиков и экс!курильщиков с ХОБЛ обнаружено
повышение концентрации СХCL9 в сыворотке крови по срав!
нению со здоровыми курильщиками [13]. Однако эти дан!
ные не подтверждают результаты другого исследования,
согласно которым уровень CXCL9 не различался у куриль!
щиков с ХОБЛ и здоровых курящих людей [15]. Вместе с тем,
о причастности этого хемокина к развитию заболевания
свидетельствует отрицательная корреляция параметров
легочной функции (объем форсированного выдоха за 1 се!
кунду – ОФВ

1
, отношение объема форсированного выдоха

за первую секунду к форсированной жизненной емкости
легких – ОФВ

1
/ФЖЕЛ) с количеством CXCL9 в мокроте у ку!

рильщиков с ХОБЛ. Кроме того, в мокроте обнаружена по!
ложительная корреляция между уровнем СXCL9 и количе!
ством нейтрофилов [18].

CXCL10 экспрессировался в эпителии бронхов и стенке
легочной артерии курильщиков с ХОБЛ, но не экспрессиро!
вался в этих структурах курильщиков без ХОБЛ [34]. Кроме
того, CXCL10 обнаружен в бронхоальвеолярной лаважной
жидкости (БАЛЖ) и индуцированной мокроте у курящих па!
циентов с ХОБЛ. Но концентрация его при этом не была
повышена по сравнению с курящими здоровыми людьми
[27]. Установлена отрицательная корреляция ОФВ

1
, ОФВ

1
/

ФЖЕЛ с количеством CXCL10 в мокроте курильщиков с ХОБЛ
[18]. Однако в крови курильщиков с ХОБЛ и здоровых куря!
щих людей уровень CXCL10 не различался, в то время как
при обострениях, вызванных вирусной инфекцией, в сыво!
ротке крови курящих больных ХОБЛ было обнаружено его
повышение [15, 47].

СXCL11 является самым эффективным из хемокинов,
взаимодействующих с CXCR3 [35, 37]. На CXCR3 рецепторе
существует два места связывания для СXCL11, с высоким и
с низким сродством [35]. Это наиболее сильный ингибитор
хемотаксиса, реализуемого через взаимодействие хемоки!
нов с CCR3 [44]. Он проявляет антагонизм и по отношению
к рецепторам CCR5, снижая их активность посредством
замедления высвобождения кальция из кальцисом и поли!
меризации актина [37]. У курильщиков и экс!курильщиков
с ХОБЛ обнаружено повышение уровня CXCL11 в крови по
сравнению со здоровыми курильщиками [13]. У курильщи!

ков с ХОБЛ также установлена отрицательная корреляция
показателей легочной функции (ОФВ

1
, ОФВ

1
/ФЖЕЛ) с коли!

чеством CXCL11 в мокроте [18].
CXCL16.     Белок CXCL16 экспрессируется дендритными

клетками, макрофагами и В!лимфоцитами [2, 9]. Он являет!
ся лигандом для единственного рецептора CXCR6, который
имеется на поверхности Тх1 и Тк1 клеткок1  [2, 9]. CXCL16
может активировать ядерный фактор NF!kB и, как следствие,
индуцировать транскрипцию генов самых разных цитоки!
нов – участников воспалительного процесса [10].

Этот хемокин существует в мембраносвязанной и ра!
створимой формах. Образование растворимой формы хе!
мокина связано с синтезом внутриклеточного предшествен!
ника, который транспортируется на поверхность клетки, где
превращается в активную форму путем ограниченного про!
теолиза с участием фермента – металлопротеиназы
ADAM10 (англ. A disintegrin аnd metalloproteinase domain
10) [2]. Высвободившись из макрофагов и дендритных кле!
ток, растворимый CXCL16 вызывает миграцию активиро!
ванных Т!лимфоцитов, снабженных CXCR6 рецептором [2].

Мембраносвязанный CXCL16, помимо того, что являет!
ся хемокином для CXCR6, может также функционировать
как рецептор!мусорщик, связывая окисленные липопроте!
ины низкой плотности (ЛПНП) и бактерии. Поэтому окис!
ленные ЛПНП могут конкурентно ингибировать хемотакси!
ческую активность CXCL16 по отношению к лимфоцитам,
экспрессирующим CXCR6 [12].

Показано, что взаимодействие между CXCR6 и CXCL16
способствует повреждению легких при ХОБЛ. Это, в частно!
сти, связывают с тем обстоятельством, что цитотоксичес!
кие Т!лимфоциты 1!го типа, содержащие CXCR6, имеют в
своем составе фермент гранзим А, который причастен к
мембранолизису и, как следствие, к лизису клеток!мише!
ней [6].

Исследование, в котором проводилась оценка концент!
рации CXCL16 в плазме, не выявило разницы в его уровне
у курящих пациентов с ХОБЛ и контрольной группы здоро!
вых (курящих и некурящих) людей [58]. Несмотря на такие
наблюдения, предполагается, что патогенетическая функ!
ция СXCL16 при ХОБЛ заключается не в привлечении лим!
фоцитов в легкие, а в содействии эффективному представ!
лению СD8+ Т!клеткам антигена дендритными клетками [6].
Такая гипотеза основывается на экспериментальном дока!
зательстве того, что СD1a+ дендритные клетки легких секре!
тируют СXCL16 конститутивно [6].

ELR!положительные СXC хемокиныELR!положительные СXC хемокиныELR!положительные СXC хемокиныELR!положительные СXC хемокиныELR!положительные СXC хемокины
CXCL7 (другое название NAP	2, англ. neutrophil activating

peptide	2). Этот полипептид образуется посредством про!
теолиза катепсином G неактивного предшественника, выс!
вобождаемого из α!гранул тромбоцитов [62]. Он является
хемоаттрактантом и активатором нейтрофилов, вызывая
повышение концентрации цитозольного кальция, экзоци!
тоз и респираторный взрыв в клетках [62]. Он стимулирует
хемотаксис нейтрофилов путем взаимодействия с рецепто!
рами CXCR1 и CXCR2. В отличие от ИЛ!8, при высоких его
концентрациях сохраняется способность к хемотаксису [46].
Рецепторы CXCR1 реагируют на низкие концентрации NAP!
2, а рецепторы CXCR2 – на высокие его концентрации [59].
CXCL7 также вызывает хемотаксис моноцитов. С этим свя!
зывают повышенную миграцию этих клеток у пациентов с
ХОБЛ [54].

Интерлейкин	8 (синоним CXCL8). ИЛ!8 представляет
собой СХС хемокин. Он существует в двух различных фор!
мах: в виде пептида, состоящего из 72 аминокислот (преоб!
ладает в моноцитах и макрофагах), и в форме пептида, по!
строенного из 77 аминокислотных остатков (преобладает в



В помощь практикующему врачу

142

эндотелиальных клетках и фибробластах) [5]. ИЛ!8 продуци!
руют также лимфоциты, нейтрофилы, эпителиальные и глад!
комышечные клетки бронхов [31]. Этот хемокин взаимодей!
ствует с рецепторами СXCR1 и CXCR2 на поверхности ней!
трофилов [45]. Кроме того, ИЛ!8 может усиливать продук!
цию лейкотриена B4, который также является хемоаттрак!
тантом нейтрофилов [52].

Сообщается, что концентрация ИЛ!8 в мокроте у куря!
щих пациентов с ХОБЛ повышалась по сравнению с куря!
щими здоровыми людьми [19]. В стенках бронхов, эпителии
альвеол и секретах дыхательных путей курящих пациентов
с ХОБЛ был обнаружен более высокий уровень мРНК для
ИЛ!8 по сравнению с курящими здоровыми людьми [52].
Однако отсутствовала разница концентрации ИЛ!8 в кро!
ви у курящих пациентов с ХОБЛ и курящих здоровых людей
[15, 53]. Полагают, что у пациентов с ХОБЛ синтез этого
хемокина преобладает в эпителиальных клетках воздухо!
носных путей [23].

GRO (англ. growth	related oncogene). GROα (синоним
CXCL1) продуцируют различные клетки, в том числе, моно!
циты, эндотелиальные клетки, фибробласты после стимуля!
ции липополисахаридом, ИЛ!1b или ФНОα [60]. GROb и
GROg были обнаружены в активированных моноцитах и
нейтрофилах. Они имеют аминокислотную последователь!
ность, сходную с GROa на 90 % и 86 %, соответственно. Все
три GRO протеина по своей аминокислотной последова!
тельности на 33!40 % идентичны ИЛ!8. GROα является хе!
моаттрактантом для нейтрофилов, Т!лимфоцитов и моноци!
тов [48, 54]. Как и NAP!2, GROb и GROg могут индуцировать
хемотаксис лейкоцитов, изменять их форму, повышать уро!
вень цитозольного кальция, вызывать экзоцитоз гранул и
респираторный взрыв [60]. Сообщается, что в индуциро!
ванной мокроте курящих пациентов с ХОБЛ концентрация
GROα была выше, чем у здоровых курильщиков [32]. В дру!
гом исследовании было продемонстрировано, как моноци!
ты пациентов с ХОБЛ перемещались целенаправленно в
места с повышенной концентрацией GROα. В результате в
легких увеличивалось количество макрофагов [54]. Концен!
трация GROb и GROg при ХОБЛ не изучалась.

Хемокины семейства ССХемокины семейства ССХемокины семейства ССХемокины семейства ССХемокины семейства СС
MCP (англ. monocyte chemotactic protein).     К MCP отно!

сится группа из четырех белков. MCP!1 (его синоним CCL2)
является хемокином, который продуцируется различными
клетками, в том числе, моноцитами, Т!лимфоцитами, фиб!
робластами, эндотелиальными клетками сосудов, эпители!
альными и гладкомышечными клетками бронхов [43]. MCP!
1 является эффективным хемоаттрактантом для моноцитов,
активированных CD4+ и CD8+ T!лимфоцитов, связываясь
с ними через рецептор CCR2 [51, 54]. В результате связыва!
ния клетки перемещаются в сторону очага воспаления, что
сопровождается увеличением их в легочной ткани. Косвен!
но, это подтверждается данными о том, что у курильщиков с
ХОБЛ увеличено количество макрофагов и СD8+ Т!лимфо!
цитов в составе бронхиальных биоптатов, БАЛЖ, мокроты,
в стенке воздухопроводящих путей [17]. Кроме того, MCP!1
может индуцировать экспрессию интегринов, необходимых
для хемотаксиса [51].

Было обнаружено, что концентрация MCP!1 увеличена
в индуцированной мокроте и сыворотке крови курящих па!
циентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми курильщика!
ми [16, 32]. Однако опубликованы и другие данные, соглас!
но которым концентрация CCL2 в крови курильщиков с ХОБЛ
существенно не отличалась от его уровня у курящих здоро!
вых людей [15].

MCP!2, MCP!3 и MCP!4, в отличие от MCP!1, активны не
только в отношении моноцитов и Т!лимфоцитов, но также и

эозинофилов [1, 51]. Была сделана попытка оценки в крови
курящих пациентов с ХОБЛ концентрации MCP!3 и MCP!4.
Сообщается, что концентрация MCP!4 повышалась в плаз!
ме крови курящих пациентов с ХОБЛ по сравнению со здо!
ровыми людьми, среди которых были экс!курильщики, ку!
рящие и некурящие люди [58]. В другом исследовании в
мокроте пациентов с ХОБЛ (10 экс!курильщиков, 1 актив!
ный курильщик) по сравнению со здоровыми некурящими
людьми наблюдалось повышение экспрессии мРНК МCP!1,
MCP!3, MCP!4 в малых макрофагах, особой популяции мак!
рофагов индуцированной мокроты, а также увеличение кон!
центрации этих хемокинов [11]. Представленная информа!
ция, хотя и может указывать на причастность MCP хемоки!
нов к патогенезу ХОБЛ, не позволяет однозначно опреде!
лить причину выявленных изменений. Они могут быть обус!
ловлены не заболеванием, а являться следствием воздей!
ствия на организм сигаретного дыма. Чтобы придти к одно!
значному суждению, необходимо корректное сравнение
анализируемых групп пациентов и здоровых людей.

Эотаксины. К ним относятся три белка – хемокина, кото!
рые взаимодействуют с эозинофилами и Т!лимфоцитами
путем связывания с рецепторами CCR3 [40].

В БАЛЖ у курящих людей с ХОБЛ обнаружено повыше!
ние уровня эотаксина (синоним CCL11) по сравнению с ку!
рящими без ХОБЛ [14]. Согласно результатам, полученным
в другой лаборатории, уровень экспрессии CCL11 значи!
тельно повышался в БАЛЖ у курильщиков без ХОБЛ и куря!
щих пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми неку!
рящими, что свидетельствует о зависимом от курения по!
вышении экспрессии данного рецептора [8]. В то же время
в резецированных фрагментах легких пациентов с ХОБЛ
определялось низкое количество CCL11 [8]. Подобная раз!
ноплановость и противоречивость результатов затрудняет
в настоящее время определение причастности эотаксина к
патогенезу ХОБЛ.

Уровень эотаксина!2 (CCL24) у курящих пациентов с
ХОБЛ и положительным ответом на бронходилатационный
тест2  был значительно выше, чем у курящих пациентов с
ХОБЛ и отрицательным ответом на бронходилатационный
тест, а также курящих без ХОБЛ [14].

Эотаксин!3 (CCL26) является в 10 раз менее эффектив!
ным хемоатрактантом, чем два других эотаксина [40]. При
ХОБЛ его уровень не был изучен. Предполагают, что при
этом заболевании эотаксин!3 выполняет регулирующую
функцию. Установлено, что эотаксин!3 является естествен!
ным антагонистом рецепторов CCR1, CCR2 и CCR5 [20, 21].
Кроме того, он может вызвать движение моноцитов против
градиента своей концентрации [22]. Этот эффект дополняет
описанную выше способность моноцитов перемещаться по
градиенту концентрации MCP!1. В результате взаимодей!
ствия двух противоположно действующих хемокинов, MCP!
1 и эотаксина!3, моноциты выходят из кровеносных сосу!
дов в окружающие ткани [22].

Лиганды для рецепторов ССR5. Такими хемокинами яв!
ляются белки CCL3, CCL4 и CCL5. Их взаимодействие с ре!
цептором приводит к перемещению Т!лимфоцитов [55].

Экспрессия ССL3, образующегося дендритными клетка!
ми, коррелирует с тяжестью ХОБЛ [24]. Концентрация CCL4
была увеличена в БАЛЖ курильщиков, страдающих хрони!
ческим бронхитом, по сравнению со здоровыми курильщи!
ками [33].

Обнаружена положительная корреляция между концен!
трацией CCL5 (синоним RANTES, англ. Regulated on
Activation Normal T Cell Expressed and Secreted) и количе!
ством нейтрофилов в мокроте курящих пациентов с ХОБЛ.
Предполагается, что при ХОБЛ повышается секреция нейт!
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рофилами этого хемокина [18]. Кроме того, в резецирован!
ных фрагментах легких курильщиков с ХОБЛ содержалось
больше CCL5, чем у курящих здоровых людей [8]. Между ко!
личеством CCL5 в мокроте и параметрами легочной функ!
ции (ОФВ

1
, отношение ОФВ

1
/ФЖЕЛ) у курящих больных на!

блюдалась отрицательная коррелятивная связь [18]. При!
веденные факты позволяют придти к заключению о том, что
с прогрессированием заболевания концентрация хемоки!
на CCL5 в легочной ткани растет. Тем самым, создаются
условия для направленного перемещения в легкие лимфо!
цитов, обладающих цитотоксичным действием.

Таким образом, хемокины являются молекулами, конт!
ролирующими перемещение лейкоцитов из кровеносного
русла в очаг воспаления. При ХОБЛ они ответственны за
миграцию Т!лимфоцитов, нейтрофилов, макрофагов в ды!
хательные пути. Кроме того, они могут проявлять антагони!
стический эффект по отношению к другим белковым лиган!
дам, взаимодействующим с рецепторами на поверхности
этих клеток. Степень воспалительного процесса и тяжесть
заболевания во многом зависят от интенсивности образо!
вания хемокинов и экспрессии соответствующих им рецеп!
торов.

Несмотря на значительное количество данных, доказы!
вающих участие хемокинов в развитии ХОБЛ у курящих
людей, практически отсутствуют сведения о роли хемоки!
нов при этом заболевании, вызванном другим этиологи!
ческим фактором. Исследователи нередко анализируют
смешанные группы пациентов с ХОБЛ, включающие куря!
щих и некурящих [16, 44]. Тем самым, не учитывается влия!
ние факторов риска на течение заболевания. В то же вре!
мя проведение сравнительной оценки концентрации хемо!
кинов у некурящих и курящих больных ХОБЛ представляет!
ся важным с точки зрения выявления особенностей пато!
генеза ХОБЛ у некурящих людей.

Использование хемокинов в качестве биологических
маркеров ХОБЛ пока не нашло широкого применения в кли!
нической практике, однако появляется все больше аргумен!
тов в пользу их перспективности для оценки риска про!
грессирования заболевания.
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1  К Т	хелперам 1 типа (Тх1) относятся CD4+ Т	лимфоциты, в

которых образуются интерферон г (ИФН	г), ИЛ	2 и ФНОв. Т	килле	
рами 1 типа (Тк1) называются CD8+ Т	лимфоциты, которые проду	
цируют ИФН	г.

2  Бронходилатационный тест проводится с целью определе	
ния обратимости бронхиальной обструкции. Для этого с помощью
спирометрии определяется ОФВ

1
 до и после ингаляции бронхоли	

тика. В качестве бронходилатационных препаратов могут исполь	
зоваться сальбутамол, фенотерол, ипратропия бромид. Маркером
положительного бронходилатационного ответа является величина
прироста ОФВ

1
, равная или превышающая 15% от должного.
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Литературный обзор, посвященный основным особенностям отбеливания депульпированных зубов. Вклю-
чены данные о современных отбеливающих препаратах. Детально освещены клинические этапы отбеливания
эндодонтически вылеченного зуба.

Ключевые слова: эстетика, отбеливание, перекись водорода, перекись карбамида, депульпированный
зуб, эндодонтическое лечение.

E.A. Mirnaya
SOME DETAILS OF NONVITAL TOOTH-BLEACHING TECHNIQUES

Review of literature concerning some details of nonvital tooth-bleaching techniques, including data of different
tooth-whitening agents. Some practical recommendations are supposed according to bleaching plan of nonvital tooth
after endodontic treatment.

Key words: esthetic, tooth bleaching, hydrogen peroxide, carbamide peroxide, nonvital teeth, endodontic
treatment.

Исторические данные
Развитие научно обоснованного отбеливания зубов

началось в XIX веке. В практической стоматологии приме!
нены различные химические препараты, в их числе для от!
беливания депульпированных зубов. В 1848г. Truman впер!
вые предложил отбеливать депульпированные зубы хлор!
ной известью. Уже через 50 лет для отбеливания депульпи!
рованных зубов применяли такие вещества как хлорид алю!
миния, щавелевую кислоту, перекисный эфир, перекись
водорода, соляную и серную кислоты. К 1910 г. методики
отбеливания усовершенствовали использованием нагре!

того инструмента. В 1918 году документировали ускорение
химических процессов отбеливания при быстром подъёме
температуры в растворе перекиси водорода за счет высо!
коинтенсивного светового воздействия. В дальнейшем раз!
работаны другие источники света для отбеливания: плаз!
менные дуговые лампы, ксенон!галогеновые, диодные лам!
пы и диодные лазеры.

Современные системы отбеливания включают препа!
раты перекиси водорода и перекиси карбамида в различ!
ных концентрациях и сочетаниях с активирующими факто!
рами. При помещении отбеливающих веществ наружно, или


