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Резюме. Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) характеризуется сниженной 
чувствительностью клеток к противовоспалительным эффектам глюкокортикостероидов (ГКС). 
Азитромицин подавлял синтез ИЛ-4 и CXCL8 NK и NKT-подобными клетками. Полученные 
данные демонстрируют преимущества комбинированного использования ГКС совместно с 
азитромицином для подавления воспалительного процесса у пациентов с ХОБЛ. 

Ключевые слова: азитромицин; глюкокортикостероиды; хроническая обструктивная 
болезнь лёгких. 

Resume. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by reduced sensitivity of 
cells to the anti-inflammatory effects of glucocorticoids (GCs). Azithromycin suppressed production of IL-
4 and CXCL8 by NK and NKT-like cells. The obtained results demonstrate the benefits for the combined 
use of GCs with theophylline at a low dose or azithromycin to suppress the inflammatory process in patients 
with COPD. 

Keywords: azithromycin; glucocorticoids; chronic obstructive pulmonary disease. 

Актуальность. В настоящее время наблюдается рост заболеваемости 
и смертности от хронической обструктивной болезни лёгких 
(ХОБЛ). Глюкокортикостероиды (ГКС) продемонстрировали высокую 
эффективность при лечении ряда хронических заболеваний, однако оказались 
умеренно полезны в улучшении функции лёгких и подавлении воспалительного 
процесса у пациентов с ХОБЛ. Полагают, что NK клетки и NKT-подобные клетки 
вовлечены в развитие стероидорезистентности, поэтому предпринимаются попытки 
поиска лекарственных средств, способных потенцировать действие ГКС в отношении 
этих лимфоцитов [2]. 

Цель: оценить способности азитромицина усиливать противовоспалительное 
действие ГКС на продукцию цитокинов NK и NKT-подобными клетками крови 
пациентов с ХОБЛ. 

Задачи: 
1. Оценить противовоспалительные эффекты будесонида и азитромицина в 

отношении продукции цитокинов NK и NKT-подобными клетками крови пациентов 
с ХОБЛ. 
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2. Оценить воздействие сочетания азитромицина и будесонида на продукцию 
Интерлейкины 4 (ИЛ-4) и ИЛ-8 NK и NKT-подобными клетками по сравнению с 
использлванием лекарственных средств отдельно. 

3. Охарактеризовать механизмы, позволяющие азитромицину модулировать 
стероидорезистентность. 

Материал и методы. В исследование был включён 21 пациент с ХОБЛ. 
Критериями исключения из исследования явились наличие у пациентов: других 
заболеваний лёгких, включая бронхиальную астму; аллергических и онкологических 
заболеваний; декомпенсации сахарного диабета; нарушений свёртывающей системы 
крови; приём системных ГКС или обострение ХОБЛ в течение 6 недель до начала 
исследования. Характеристика участников исследования приведена в таблице 1. 
Этапы эксперимента представлены ниже (рис. 1). 

Табл. 1. Характеристика участников исследования 
Пациенты с ХОБЛ 

Пациенты 21 
Пол, м/ж 17/4 
Возраст (годы) 65,1±1,5 
ИМТ, кг/мА(-2) 26,7±1,2 
Статус курения 
Курильщики 10 
Экс-курильщики 11 
Индекс курящего человека 32,5±2,4 
ОФВ1, % от должного 52,4±4,1 
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 57,0±2,5 

Цельную кровь смешивали 
с RPMI 1 6 4 0 + 1 0 % Ф Т С * 

Буд 10 « М ± Аэитр 10 миг/мл 

Отмывка 
клеток 

П ровед&н ив-
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Вносили Ф М А 50 нг/мл + 
Ион 1 мкг /мл + 

брефельдим А 10 мкг/мл 
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инкубация 6 ч 20 ММ ЭДТА 
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Рис. 1 - Этапы эксперимента 

Результаты и их обсуждение. В настоящем исследовании культивация клеток 
периферической крови только с будесонидом или азитромицином приводила к 
снижению продукции ИЛ-4 NK и NKT-подобными клетками. 

Комбинация будесонида и азитромицина оказывала более выраженное 
ингибирующее воздействие на синтез ИЛ-4 NK и NKT-подобными клетками, чем 
действие этих лекарственных средств по раздельности (рис. 2а). 
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В нашей работе будесонид снижал процент NK клеток пациентов с ХОБЛ, 
продуцирующих интерферон у (ИФНу) , но не был способен изменить синтез этого 
цитокина NKT-подобными клетками, тогда как азитромицин не влиял на продукцию 
этого цитокина ни NK, ни NKT-подобными клетками. 

Комбинация азитромицина и будесонида подавляла синтез ИФНу NK и NKT-
подобными клетками, демонстрируя преимущества перед будесонидом в отношении 
снижения продукции ИФНу NKT-подобными клетками (рис. 2б). 

Рис. 2а - Влияние будесонида, азитромицина,их комбинаций на продукцию интерлейкина 4 (ИЛ-
4) NK (A) и NKT-подобными (Б) клетками крови пациентов с ХОБЛ 

Рис. 2б - Влияние будесонида, азитромицина, их комбинаций на продукцию интерферона у 
(ИФНу) NK (В) и NKT-подобными (Г) клетками крови пациентов с ХОБЛ 

Будесонид, в отличие от азитромицина, подавлял синтез фактора некроза 
опухоли а (ФНОа) NK и NKT-подобными клетками пациентов с ХОБЛ. Добавление 
одновременно азитромицина и будесонида к клеткам крови приводило к более 
значительному снижению процента NK и NKT-подобных клеток, экспрессирующих 
ФНОа, чем при инкубации клеток только в присутствии азитромицина. Однако 
статистической разницы при сравнении ингибирующих свойств будесонида с 
комбинацией будесонид/азитромицин в отношении продукции этого цитокина NK и 
NKT-подобными клетками не наблюдалось (рис. 3а). 

ИЛ-8 является ключевым медиатором, обуславливающим перемещение 
нейтрофилов в лёгкие пациентов с ХОБЛ. В нашей работе будесонид и азитромицин 
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снижали синтез ИЛ-8 NK и NKT-подобными клетками пациентов с ХОБЛ. 
При совместном применении будесонида и азитромицина наблюдалось 

синергичное ингибирующее действие этих препаратов на продукцию ИЛ-8 NK и 
NKT-подобными клетками (рис. 3б). 
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Рис. 3а - Влияние будесонида, азитромицина, их комбинаций на продукцию фактора 
некроза опухоли а (ФНОа) NK (A) и NKT-подобными (Б) клетками крови пациентов с ХОБЛ 
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Рис. 3б - Влияние будесонида, азитромицина, их комбинаций на продукцию ИЛ-8 NK (В) и 

NKT-подобными (Г) клетками крови пациентов с ХОБЛ 

Выводы: 
1. Будесонид и азитромицин самостоятельно демонстрируют 

противовоспалительные эффекты в отношении продукции цитокинов NK и NKT-
подобными клетками крови пациентов с ХОБЛ. Так, будесонид снижает синтез ИЛ-
4, ИЛ-8, ФНОа NK и NKT-подобными клетками, а также ИФНу NK клетками. 
Азитромицин подавляет продукцию ИЛ-4 и ИЛ-8 NK и NKT-подобными клетками. 

2. Сочетание азитромицина и будесонида оказывает более выраженное 
ингибирующее воздействие на продукцию ИЛ-4 и ИЛ-8 NK и NKT-подобными 
клетками, чем действие любого из этих препаратов. 

3. Азитромицин способен восстанавливать чувствительность к ГКС путём 
повышения экспрессии фермента ГДА2 и глюкокортикоидного рецептора а, 
ингибирования сигнального пути, опосредованного ФИ3К5/Ак1 Азитромицин также 
угнетает активность ферментов (ERK-киназы и JNK-киназы), которые могут 
фосфорилировать глюкокортикоидный рецептор а, препятствуя его транслокации в 
ядро клетки, что ведёт к снижению чувствительности к ГКС. Азитромицин способен 
подавлять активность факторов транскрипции NF-KB иАР-1, которые индуцируют 
экспрессию генов, кодирующих провоспалительные белки. 
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