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ОСОБЕННОСТИ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ПЕРЕСТРОЙКИ 
БЕЛКОВ И КЛЕТОК КРОВИ В ЛЕЧЕНИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ

Введение. ХОБЛ является одной из лидирующих причин заболе-
ваемости и смертности во всем мире, сопровождается социальной 
дезадаптацией, ухудшением работоспособности пациентов и требует 
колоссальных финансовых затрат на их лечение. использование сте-
роидов – значительное подспорье в терапии ХОБЛ, особенно в пери-
од обострений. Препятствием для успешного их использования явля-
ется ослабление чувствительности у части пациентов. для пациентов 
со стабильным течением ХОБЛ. 

На молекулярно-клеточном уровне стероидорезистентность за-
ключается в неспособности или сниженной способности клеток ре-
агировать на ГКС, что приводит к синтезу и секреции клетками про-
воспалительных белков (цитокинов, хемокинов, ферментов, молекул 
адгезии), несмотря на воздействие стероидов. Показано, что моноци-
ты/АМ, нейтрофилы, субпопуляции лимфоцитов у пациентов с ХОБЛ 
резистентны к ГКС [1]. В то же время именно эти клетки являются зна-
чимыми продуцентами цитокинов, которые управляют ходом воспа-
лительного процесса при ХОБЛ. 

Устойчивость к ГКС и увеличение риска развития побочных эффек-
тов вследствие их применения диктуют необходимость своевремен-
ного, до начала терапии, определения потенциальной чувствительно-
сти к стероидам. Были предложены критерии назначения ингаляци-
онных форм ГКС [2]. Однако общепринятые критерии использования 
системных ГКС при лечении обострений ХОБЛ отсутствуют. Остается 
открытым вопрос о прогнозировании стероидорезистентности при 
использовании системных ГКС при обострениях ХОБЛ. Ответ на него 
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должны раскрыть будущие исследования, направленные на изыска-
ние биомаркеров устойчивости к ГКС. Это позволит должным образом 
стратифицировать терапию у пациентов с обострением ХОБЛ. Поиск 
биомаркеров для оценки ответа на ГКС может позволить соотнести 
риск и преимущества использования этих препаратов при ХОБЛ по-
мочь клиницистам в подборе терапии. 

В последнее время появляется все больше сведений о диагно-
стической ценности определения не только отдельно взятых клеток 
крови, но и их отношений для прогнозирования характера течения 
ХОБЛ. [3]. Поэтому количественная оценка клеточного состава пери-
ферической крови и концентрации цитокинов, вовлеченных в функ-
ционирование клеток крови, представляется перспективной в поиске 
прогностических маркеров резистентности к стероидам у пациентов с 
обострением ХОБЛ.

Цель. Выяснить изменения уровня белков и клеток крови у паци-
ентов с ХОБЛ в период обострения, получавших в ходе лечения обо-
стрения системные ГКС. Сопоставить полученные сведения с резуль-
татами измерения этих же параметров у пациентов в период обостре-
ния ХОБЛ, не получавших системных ГКС. 

Материалы и методы. Обследованы 47 пациентов с ХОБЛ, прохо-
дивших лечение в пульмонологическом отделении РНПЦ пульмоноло-
гии и фтизиатрии МЗ РБ, возраст – 66 [60–72] лет. Контрольная группа 
включала 30 человек без признаков патологии дыхательной системы в 
течение 1 месяца до обследования. Все испытуемые дали письменное 
добровольное согласие на участие в исследовании. В соответствии с 
клиническим протоколом при обострении пациентам с ХОБЛ средне-
тяжелой степени или ХОБЛ тяжелого течения назначали системную 
терапию глюкокортикостероидами (Преднизолон 60 мг в/в, реже дек-
саметазон 8 мг в/в) в течение 5–10 дней. В ряде случаев ХОБЛ тяже-
лого течения лечение продолжали Метилпреднизолоном в дозе 8 мг  
per os. Проведение исследования было одобрено решением Комитета 
по биомедицинской этике РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии МЗ РБ.

На следующий день после поступления в стационар и через 14 су-
ток после начала лечения из локтевой вены натощак собирали кровь 
в вакутайнер с ЭДТА-К2 в качестве антикоагулянта. Для получения 
сыворотки кровь собирали в пробирку с тромбином и разделитель-
ным гелем. В образцах сыворотки крови определяли концентрацию 
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С-реактивного белка (ЦРБ), альбуминов и прокальцитонина (ПКТ) на 
автоматическом анализаторе Abbot (Architest 1000, Германия), исполь-
зующем принцип электрохемилюминесценции.

Концентрацию рецепторов CXCR1, CXCR2 и CD44 в клетках лейкоци-
тарного ряда (показатели СD44…%, CXCR1,2…%) и плотность их рас-
положения в мембране клетки (показатели CD44…MFI, CXCR1,2…MFI) 
определяли, используя проточный цитофлуориметр Perlong FC 2060 
(Perlong Medical, RYH). Для этого в пробирку помещали 100 мкл крови 
и раствор, содержащий смесь антител с флуоресцентными метками: 
CD181(CXCR1)-PE-Сy5 (BioLegend, США), CD182(CXCR2)-PE (BioLegend, 
США) и CD45-Pacific Orange (Exbio, Чехия), а для определения CD44, до-
полнительно - CD44v6-FITC (Invitrogen, США). Через 15 мин инкубации 
в темноте с антителами, содержащими флюоресцентную метку, к сме-
си добавляли 1 мл лизирующего раствора VersaLyse (Beckman Coulter, 
Франция). Полученные данные анализировали с использованием не-
параметрических методов описательной статистики.

Результаты. Группы ГКС+ и ГКС- на момент начала лечения были 
сопоставимы по тяжести воспалительного процесса, что видно по 
однонаправленным и статистически значимым отличиям от контроль-
ной группы. В частности, повышен уровень CXCR1 и CXCR2 на грану-
лоцитах, лимфоцитах и моноцитах, что свидетельствует об активной 
«миграционной» готовности иммунных клеток, что характерно для 
воспаления. Повышено абсолютная концентрация нейтрофилов, от-
ношение нейтрофилы/лимфоциты, уровень СОЭ и СРБ.

В группе ГКС- большинство показателей не изменились через 2 не- 
дели после начала лечения. Значимо повысился уровень ПКТ, что может 
указывать на сохранение или даже усиление бактериального компо-
нента воспаления. Ярко выраженную тенденцию к росту демонстри-
рует и СРБ. Снижение соотношения нейтрофилы/лимфоциты наводит 
на мысль о некотором снижении интенсивности воспалительного 
процесса. В группе ГКС+ доля лимфоцитов и моноцитов, снабженных 
рецептором CD44 (маркер активации и адгезии), существенно вырос-
ла и даже превысила контрольный уровень. Плотность расположения 
рецепторов CXCR1 и CD44 в моноцитах также увеличилась и прибли-
зилась к значениям в контрольной группе. Наблюдаемый значитель-
ный рост абсолютного числа нейтрофилов, скорей всего, является  
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известным и частым побочным эффектом ГКС, связанным с демарги-
нацией клеток (их выходом из пристеночного пула в кровоток), а не 
с усилением воспаления. Лимфопенизирующим эффектом ГКС можно 
объяснить снижение доли лимфоцитов в группе ГКС+ через 2 недели 
после начала лечения.

Группа, получавшая системные ГКС, продемонстрировала значимо 
лучшую динамику по ключевым маркерам активации иммунной си-
стемы (CD44). Разница уровня ПКТ между группами ГКС+ и ГКС- после 
лечения свидетельствует о том, что ГКС в стандартной терапии обо-
стрения ХОБЛ приводит к ослаблению воспалительного процесса, 
ассоциированного с бактериальной инфекцией. Полученные данные 
лабораторных исследований убедительно свидетельствуют о том, что 
применение системных ГКС при обострении ХОБЛ приводит к более 
быстрой и качественной модуляции патологического иммунного от-
вета и подавлению системного воспаления по сравнению с терапией 
без ГКС.
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