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Актуальность. Несмотря на огромное коли-
чество публикаций, посвященных изучению 
экспрессии поверхностных антигенов лимфо-
цитов периферической крови при хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), до сих 
пор не разработан алгоритм, позволяющий 
однозначно интерпретировать получаемые ре-
зультаты и  найти патогенетически обоснован-
ное лечение.

Цель  – оценить роль цитотоксических лимфо-
цитов в поддержании воспаления при ХОБЛ.

Материал и  методы. Состояние иммунной 
системы исследовали на примере содержания 
в  крови цитотоксических Т-лимфоцитов и  NK-
клеток у  37 больных ХОБЛ среднетяжелого 
течения на стадиях обострения и  ремиссии 
и  у  24 здоровых доноров, составивших группу 
сравнения. Методами непрямой иммунофлюо-
ресценции определяли относительное и  абсо-
лютное содержание в  крови лимфоцитов, экс-
прессирующих антигены CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD20, CD23, CD25, CD54, CD71, CD72, HLA-DR, 
CD95, мембранные иммуноглобулины M (mIgM) 
и G (mIgG).

Результаты. У больных ХОБЛ наблюдалось су-
щественное увеличение содержания в  крови 

цитотоксических лимфоцитов независимо от 
стадии заболевания (р < 0,001). В  период обо-
стрения ХОБЛ в  сыворотке крови больных 
существенно увеличивалось количество CD4, 
CD8, CD20, CD72, NК-клеток, mIgM и  mIgG, вне 
обострения нормализовался уровень CD20 
и  CD72, однако количество остальных цито-
токсических клеток оставалось высоким, что 
поддерживало воспаление и прогрессирующее 
повреждение ткани легких и бронхов.

Заключение. Выявленные изменения, по-ви-
димому, являются отражением чрезмерной 
стимуляции Т-клеточного звена иммунной си-
стемы у больных ХОБЛ в периоды как обостре-
ния, так и ремиссии, а относительное снижение 
общего количества Т-лимфоцитов свидетель-
ствует о  неспецифическом, то есть неинфек-
ционном воспалительном процессе у  этих па-
циентов. Высокий цитотоксический потенциал 
иммунной системы, который и  вызывает по-
вреждение легочной ткани, способствует раз-
витию пневмосклероза и эмфиземы.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, иммунное воспаление легоч-
ной ткани и бронхов, цитотоксические лимфо-
циты.
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) – хроническое воспалитель-
ное заболевание, для которого харак-
терно прогрессирующее, лишь частично 

обратимое ограничение воздушного потока в ре-
зультате поражения мелких бронхов и  легочной 
ткани с  развитием пневмофиброза и  эмфиземы, 
с множественными внелегочными проявлениями. 
Особенностью ХОБЛ является неумолимо про-
грессирующее течение, особенно если продолжа-
ется воздействие на пациента патогенных агентов 
[1]. В ответ на ирританты, например, сигаретный 
дым, в воздухоносных путях развивается воспале-
ние, при котором наблюдается увеличение коли-
чества нейтрофилов, макрофагов и  лимфоцитов 
CD8+, а  также концентрации многих медиаторов 
воспаления [2].

Известно, что любое хроническое заболевание 
имеет периоды обострения и  ремиссии. Так, при 
обострении бронхиальной астмы активность вос-
палительного процесса повышается, а  в  период 
ремиссии существенно снижается, что проявля-
ется уменьшением числа клеток воспаления и ко-
личества цитотоксических медиаторов. Ремиссия 
бронхиальной астмы замедляет или даже останав-
ливает прогрессирование болезни [3]. Однако при 
ХОБЛ, как показывают наблюдения, остановить 
прогрессирование процесса практически невоз-
можно, вследствие чего происходит постоянное 
ухудшение бронхиальной проходимости [4,  5]. 
В последние годы появился ряд публикаций, в ко-
торых подчеркивается важная роль цитотокси-
ческих лимфоцитов в  патогенезе ХОБЛ, однако 
результаты проведенных исследований неодно-
значны [5, 6, 7].

Цель исследования  – оценить состояние им-
мунной системы у больных ХОБЛ в стадиях обо-
стрения и  ремиссии по изменению содержания 
в  периферической крови различных популяций 
и  субпопуляций лимфоцитов, в  том числе ци-
тотоксических лимфоцитов (цитотоксические 
Т-лимфоциты и NK-клетки).

Материал и методы
В исследование были включены 37 мужчин, стра-
дающих ХОБЛ среднетяжелого течения (II  ста-
дия), в возрасте от 50 до 75 лет (средний возраст 
58,1 ± 1,6  года). Все пациенты с  ХОБЛ имели ин-
декс курения не менее 20 пачка-лет, у них отсут-
ствовали данные о  наличии атопии и  бронхи-
альной астмы в  анамнезе. Контрольную группу 
составили практически здоровые люди в возрасте 
от 36 до 56 лет (20 мужчин и 4 женщины, средний 
возраст 52,6 ± 2,8 года) [8].

У больных ХОБЛ забор крови проводили в пе-
риод обострения заболевания до назначения си-
стемных глюкокортикостероидов и/или антибио-
тиков и  при клинически стабильном состоянии 
в течение последующих 4 недель.

Оценка функции внешнего дыхания прово-
дилась согласно протоколу «Стандартизация ле-
гочных функциональных тестов» Европейского 
респираторного общества с  помощью спироме-
трии на аппарате компьютерного пневмотахогра-
фа Custo Vit (Австрия). Оценивались показатели: 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), форсированная жизненная емкость лег-
ких (ФЖЕЛ) и  ОФВ1/ФЖЕЛ, а  также величина 
сопротивления дыхательных путей (комплексный 
показатель бронхиальной обструкции, не завися-
щий от способности пациента выполнять дыха-
тельный маневр).

Определяли относительное и  абсолютное со-
держание в  периферической крови лимфоци-
тов, экспрессирующих антигены CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD20, CD56, CD72, мембранные иммуно-
глобулины M (mIgM) и G (mIgG) с помощью мо-
ноклональных антител ЛТ и ИКО (Россия) в реак-
ции непрямой иммунофлюоресценции. Подробно 
методика описана в  наших предыдущих работах 
[8,  9]. В  качестве вспомогательных методов про-
водилось выделение лимфоцитов седиментацией 
в  градиенте плотности фиколл-верографии по 
методу Бойума, а  также оценка жизнеспособно-
сти лимфоцитов сразу после выделения из крови 
и  подсчета их абсолютного числа в  перифериче-
ской крови по критериям Фримеля [10].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов для оценки достоверности регистрируе-
мых изменений проводили при большой выборке 
с помощью t-критерия Стьюдента, при малой вы-
борке с  ненормальным распределением, а  также 
при сравнении попарно связанных вариантов  – 
с  применением непараметрического критерия 
Уилкоксона – Манна – Уитни. Расчеты проводили 
на персональном компьютере с применением па-
кета прикладных программ Statistica.

Результаты и обсуждение
При анализе полученных характеристик иммун-
ных изменений при ХОБЛ особо пристальное 
внимание было уделено представительству в  пе-
риферической крови трех основных популяций 
лимфоцитов: Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и NK-
клеток, а также субпопуляции Т- и В-лимфоцитов.

Как известно, для клинической иммунологии 
наибольший интерес представляет изучение экс-
прессии мембранных гликопротеидных молекул, 
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обозначаемых как CD3-, CD4- и  CD8-антигены 
и  характеризующих Т-клеточное звено иммун-
ной системы. CD3-антиген является составной 
частью ассоциированной с  мембранами структу-
ры – антигенспецифического Т-клеточного рецеп-
тора (TcR/CD3),  обеспечивающей запуск процес-
сов антигензависимой активации Т-клетки [2]. 
Молекулы CD4 и  CD8, распознающие структур-
ные детерминанты антигенов соответственно 2-го 
и 1-го классов главного комплекса гистосовмести-
мости, обеспечивают процесс иммунологическо-
го ограничения. Они способны самостоятельно, 
без участия TcR/CD3, передавать активирующий 
Т-клетку сигнал [1]. И, наконец, несмотря на из-
вестные ограничения, антигены CD3, CD4 и CD8 
остаются маркерами, широко используемыми для 
количественной оценки всей популяции Т-клеток 
(CD3), хелперно-индукторной (CD4) и  супрес-
сорно-цитотоксической (CD8) субпопуляций 
Т-лимфоцитов [3, 10].

По мнению многих исследователей, изучение 
Т-клеточного звена иммунной системы позволя-
ет выявлять нарушение соотношения хелперных 
и цитотоксических лимфоцитов [11].

В результате проведенного исследования ока-
залось, что у  больных ХОБЛ независимо от ста-
дии заболевания было существенное увеличение 
содержания в  крови цитотоксических лимфо-
цитов (p < 0,001). При этом в  стадии ремиссии 
наблюдалось также снижение содержания в  кро-
ви Т-лимфоцитов (до 52,28 ± 2,27%) по сравне-
нию со здоровыми людьми и  высокое содержа-
ние Т-лимфоцитов с  фенотипом CD3+CD4+CD8+ 
(18,44 ± 4,02%), что, по-видимому, является отра-
жением чрезмерной стимуляции Т-клеточного 
звена иммунной системы у этих пациентов (рис. 1).

Что касается NK-клеток, то представители 
этой популяции лимфоцитов первыми настраи-
ваются на защиту организма против чужеродных 
и  измененных клеток. От основных популяций 
лимфоцитов NK-клетки также отличаются по-
верхностными рецепторами. В  качестве марке-
ра NK-клеток используют поверхностные ан-
тигены CD16 (низкоаффинный рецептор для 
Fc-фрагмента IgG) и  CD56, который необходим 
для осуществления лизиса клеток-мишеней.

Нами выявлено выраженное увеличение 
количества NK-клеток в  крови больных ХОБЛ 
(p < 0,0001) по сравнению со здоровыми пациен-
тами (рис. 2). Предположительно, резкое повы-
шение содержания NK-клеток при ХОБЛ связа-
но с  увеличением концентрации интерферона-γ 
в  крови больных с  тяжелым и  среднетяжелым 
течением заболевания [6].

Не менее важным представляется изуче-
ние В-клеточного звена иммунной системы, ос-
нованное на выявлении различных маркеров 
В-лимфоцитов. По своим функциональным свой-
ствам В-лимфоциты предназначены для реализа-
ции реакций гуморального иммунитета посред-
ством выработки специфических антител. Среди 
наиболее важных маркеров выделяют антигены 
CD20, CD72, CD38, mIgM и mIgG. CD20-антиген 
характеризует общее количество В-лимфоцитов. 
Мембранный гликопротеид CD72 обнаруживает-
ся на всех В-лимфоцитах в периферической кро-
ви и в костном мозге, исключая плазматические 
клетки [6]. Биологическая роль CD72-антигена 

Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови больных 
ХОБЛ в зависимости от стадии заболевания, %

Популяции 
лимфоцитов

Маркеры 
лимфоцитов

Здоровые 
доноры 
(n = 24)

Больные ХОБЛ (n = 37)

в стадии 
обострения 
(n = 22)

в стадии 
ремиссии 
(n = 15)

Т-лимфоциты CD3
CD4
CD8

65,20 ± 0,66
36,48 ± 0,95
25,90 ± 0,50

61,65 ± 2,95
32,60 ± 0,71*
36,23 ± 2,54***

52,28 ± 2,26**
37,86 ± 2,61
32,92 ± 1,96**

NK-клетки CD16
CD56

13,22 ± 0,43
4,47 ± 0,09

25,24 ± 3,16***
22,18 ± 2,13***

22,11 ± 1,07***
17,94 ± 1,99***

В-лимфоциты CD20
CD72
mIgM
mIgG

10,15 ± 0,16
10,10 ± 0,39

5,13 ± 0,18
6,54 ± 0,48

26,35 ± 1,92***
18,56 ± 2,34**
29,14 ± 2,18***
21,65 ± 1,15***

11,56 ± 0,61
10,34 ± 1,40
13,13 ± 0,99**
12,88 ± 1,60**

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (по сравнению со здоровыми донорами)

Рис. 1. Содержание Т-лимфоцитов и их субпопуляций в крови больных ХОБЛ в зависимости 
от стадии заболевания по сравнению с контролем; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких
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заключается в активации зрелых В-лимфоцитов 
[11, 12]. 

Исследование содержания B-лимфоцитов 
в периферической крови больных ХОБЛ в стадии 
обострения показало увеличение всех дифферен-
цированных форм B-лимфоцитов (см. таблицу). 

Отличительной особенностью созревающих 
и  зрелых В-лимфоцитов является наличие по-
верхностных иммуноглобулиновых молекул. 
Активно синтезируемые поверхностные имму-
ноглобулины отсутствуют на других клетках 
иммунной системы и  с  высокой степенью до-
стоверности характеризуют В-клетки [11, 13, 14]. 
Основными изотипами мембранных иммуногло-
булинов являются mIgM и mIgD. Хотя mIgG пред-
ставлен на небольшом количестве В-лимфоцитов, 
оно может увеличиваться при связывании клеток 
с иммуноглобулином через Fc-рецептор.

Анализ содержания в  периферической кро-
ви зрелых В-клеток, несущих mIgM и mIgG, по-
казал их существенное увеличение у  больных 
ХОБЛ по отношению к здоровым людям, причем 
независимо от стадии заболевания (рис. 3). Из 
представленных данных следует, что у  обследо-
ванных больных ХОБЛ в стадии обострения име-
ет место существенное повышение количества 
В-лимфоцитов всех стадий дифференцировки, 
что свидетельствует об активации В-клеточного 
звена иммунной системы в целом. Существенное 
повышение содержания в  крови лимфоцитов, 
экспрессирующих поверхностные иммуногло-
булины, позволяет, в  свою очередь, утверждать, 
что у больных ХОБЛ В-клеточная активация яв-
ляется отражением постоянно поддерживаемого 

процесса антигенной стимуляции с хроническим 
течением. Для больных ХОБЛ независимо от ста-
дии заболевания характерно резкое увеличение 
содержания в крови цитотоксических лимфоци-
тов, в том числе цитотоксических Т-лимфоцитов 
и NK-клеток. 

В стадии обострения мы наблюдали одно-
направленное изменение всех субпопуляций 
В-лимфоцитов в  сторону увеличения. В  стадии 
ремиссии ХОБЛ, напротив, не отмечено достовер-
ных изменений содержания в  периферической 
крови общего количества В-лимфоцитов (CD20+), 
а  также лимфоцитов, экспрессирующих CD72-
антигены. Однако в период ремиссии, так же как 
и  при обострении заболевания, увеличивается 
количество зрелых В-лимфоцитов, начавших 
синтез антител и  экспрессирующих иммуногло-
булины на клеточной мембране (mIgM+-лимфо-
циты). При этом остается высоким и содержание 
mIgG+-лимфоцитов.

Заключение
Проведенное исследование характера иммунных 
изменений при ХОБЛ выявило, что независимо от 
стадии заболевания – и в период ремиссии, и при 
обострении – имеет место резкое увеличение со-
держания в крови цитотоксических лимфоцитов: 
как цитотоксических Т-лимфоцитов, так и  NK-
клеток. Вероятно, именно резкое повышение ци-
тотоксических лимфоцитов в организме больных 
ХОБЛ играет ведущую роль в поддержании вос-
палительного процесса, приводящего к  повреж-
дению легочной ткани, быстрому развитию эм-
физемы и пневмосклероза у больных ХОБЛ. 

Рис. 3. Содержание зрелых В-лимфоцитов в крови больных 
ХОБЛ в зависимости от стадии заболевания по сравнению 
с контролем; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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Рис. 2. Cодержаниe NK-клеток в крови больных ХОБЛ 
в зависимости от стадии заболевания по сравнению 
с контролем; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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Background: Despite the number of publications 
related to the expression of surface antigens of pe-
riphery blood lymphocytes in chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD), algorithm for inter-
preting of the results and implicating pathogene-
tic treatments still needs to be developed.

Aim: To assess the role of cytotoxic lymphocytes in 
the maintaining of inflammation in COPD.

Materials and methods: To examine immune 
status in 37 patients with COPD exacerbation or 
remission and 24 healthy donors (control group), 
blood cytotoxic T-lymphocytes and NK-cells con-
tents were measured using indirect immunofluo-
rescence method. Absolute and relative numbers 
of lymphocytes expressing CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD20, CD23, CD25, CD54, CD71, CD72, HLA-DR, 
CD95 antigens, membrane immunoglobulins  M 
(mIgM) and G (mIgG) were estimated.

Results: In COPD, significantly increased num-
bers of blood cytotoxic lymphocytes were 

demonstrated independently from the disease 
stage (p < 0.001). During COPD exacerbation, 
significant elevations of CD4, CD8, CD20, CD72, 
NК-cells numbers, serum mIgM and mIgG were 
demonstrated. During remission, CD20 and CD72 
content returned to normal, though, increased 
numbers of other cytotoxic cells persisted pro-
moting inflammation and progressive damage of 
pulmonary and bronchial tissues.

Conclusion: Observed changes may be due to 
excessive stimulation of T-cell component of im-
mune system in COPD patients both in exacer-
bation and remission. Relative reduction of total 
T-lymphocyte numbers indicates non-specific 
(non-infectious) inflammation type. High cyto-
toxic potential of immune system results in pul-
monary damage and promotes development of 
pneumosclerosis and emphysema.

Key words: chronic obstructive pulmonary 
disease, immune pulmonary and bronchial inflam-
mation, cytotoxic lymphocytes.
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