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РЕЗЮМЕ 

В обзоре систематизируются современные данные о биохимических маркерах, которые расширяют 
наше понимание о закономерностях развития хронического бронхита. В статье приведены маркеры, 
ассоциированные с патологией бронхолегочной системы: фактор некроза опухоли альфа; интерлейкин 
(ИЛ) 1, 6, 8, 10; тканевой фактор; ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; моноцитарно-
хемоаттрактантный протеин 1. Для каждой представленной биомолекулы описаны ее свойства, функции, 
непосредственная роль в организме, взаимосвязи с патологией бронхолегочной системы. Использование 
данных маркеров целесообразно для ранней диагностики, контроля лечения и требует более глубокого 
изучения.
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ABSTRACT

The review systematizes modern data on the biochemical markers that can clarify the nature and the course of 
chronic bronchitis. The article describes markers associated with bronchopulmonary pathology, such as tumor 
necrosis factor alpha (TNFα), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), interleukin 10 
(IL-10), tissue factor, type 1 plasminogen activator inhibitor (PAI-1), and monocyte chemoattractant protein-1 
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время заболевания бронхолегочной 

системы получили огромную распространенность 
не только в России, но и во всем мире. Хронический 
бронхит занимает ведущие позиции  среди хрониче-
ских неспецифических заболеваний легких. По раз-
ным оценкам, число заболевших хроническим брон-
хитом в России составляет около  33 млн человек. 
Согласно рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), а также российским клини-
ческим рекомендациям, хронический бронхит – хро-
ническое диффузное прогрессирующее воспаление 
бронхов, проявляющееся продуктивным кашлем, 
продолжающимся не менее 3 мес в году в течение 
2 лет подряд, при исключении других заболеваний 
верхних дыхательных путей, бронхов и легких, ко-
торые могли бы вызвать эти симптомы. Хроническая 
обструктивная болезнь легких является не отдель-
ным конкретным заболеванием, а собирательным 
термином, используемым для описания хронических 
болезней легких, ограничивающих воздушный по-
ток в легкие. Сочетание хронического бронхита с 
эмфиземой определяется как хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ). 

В данный момент хронический бронхит (ХБ) 
встречается как самостоятельная назологическая 
единица, которая может быть не сопряжена с явле-
ниями обструкции. По данным ВОЗ, сегодня заболе-
вания респираторной системы занимают третью ли-
дирующую позицию по количеству смертей в мире, 
от нее ежегодно умирают около 2,8 млн человек, что 
составляет 4,8% всех причин смерти. Распространен-
ность ХБ варьирует во всем мире от 3,4 до 22,0% в об-
щей популяции до 74,1% у пациентов с ХОБЛ [1–3]. 

В крупнейшем исследовании нынешних или быв-
ших курильщиков без обструкции воздушного по-
тока (4 900 участников) 12,2% имели ХБ, используя 

(MCP-1). For each biomolecule, its properties, functions, direct role in body processes, and associations with 
bronchopulmonary pathology are described. The use of these markers for early diagnosis of bronchopulmonary 
pathology and monitoring of the treatment effectiveness is promising and requires further in-depth study. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis, biochemical markers, tumor necrosis factor 
alpha, interleukin 1, interleukin 6, interleukin 8, interleukin 10, tissue factor, type 1 plasminogen activator inhibitor, 
monocyte chemoattractant protein 1.
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классическое определение [4]. Недавнее европейское 
исследование показало, что распространенность ХБ 
составляет 18% у 972 пациентов с ХОБЛ [5]. Ки-
тайское исследование, в которое вошли 1 668 па- 
циентов с ХОБЛ, показало, что 30% участников со-
ответствовали диагностическим критериям хрони-
ческого бронхита [6]. Поэтому так важно понимать  
необходимость  более ранней диагностики вышеука-
занных заболеваний, поиска возможных предикто-
ров и путей воздействия на данные точки патогене-
за респираторной патологии.  В ниже приведенных 
данных рассмотрены  перспективные биохимиче-
ские маркеры, которые, по литературным данным, 
могут иметь диагностическую пользу при обследо-
вании легочной патологии. 

ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 
Фактор некроза опухоли (ФНО, TNF, кахексин 

или кахектин) представляет собой клеточный  остро-
фазовый сигнальный белок, участвующий в систем-
ном воспалении, является одним из представителей 
семейства цитокинов. Продуцируется множеством 
клеток, главным образом макрофагами, лимфоци-
тами, натуральными киллерами, нейтрофилами, 
тучными клетками, эозинофилами,  нейронами [7]. 
ФНО синтезируется как трансмембранный белок 
2-го типа, его молекулярная масса составляет  26 кДа 
(233 аминокислоты). Высвобождается путем про- 
теолитического расщепления ФНО-конвертирую-
щим ферментом (ADAM17), от мембрано-связыва-
ющего фрагмента отщепляется растворимый ФНО с 
молекулярной массой 17 кДа (157 аминокислот).

Семейство факторов некроза опухолей включа-
ет ФНО-альфа, ФНО-бета, лиганд CD40 (CD40L), 
лиганд Fas (FasL), лиганд, индуцирующий апоп-
тоз ФНО (TRAIL), LIGHT (гомологичен лимфо- 
токсинам) [8].
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ФНО оказывает много важных физиологических 
и патологических эффектов. Вызывает некроз опу-
холевых клеток (процесс, который включает в себя 
отек клеток, разрушение органелл и лизис клеток) и 
апоптоз (процесс, который включает в себя сокра-
щение клеток, образование конденсированных тел и 
фрагментацию ДНК).

Кроме того, ФНО является ключевым медиатором 
как острых, так и хронических системных воспали-
тельных реакций, он не только индуцирует собствен-
ную секрецию, но и стимулирует выработку других 
воспалительных цитокинов и хемокинов. Играет цен-
тральную роль в аутоиммунных заболеваниях, таких 
как ревматоидный артрит (РА), воспалительные забо-
левания кишечника, включая болезнь Крона и язвен-
ный колит, рассеянный склероз, системную красную 
волчанку и системный склероз [9–11].

В контексте связи фактора некроза опухоли и 
хронического бронхита имеется довольно большая 
база знаний. За последние 20 лет выходило несколь-
ко принципиальных обширных метаанализов на 
данную тематику, которые не во всем приходили к 
единому заключению. Так, по утверждению W. Gan 
и соавт., ФНО имеет ярко выраженную корреляцию  
между сывороточным уровнем его содержания и  
степенью тяжести хронического бронхита [12].

Ряд центров заявил об отсутствии значимой кор-
реляции между ФНО и хроническим бронхитом, од-
нако, в ходе детального рассмотрения полученных 
данных сделан вывод, что на ранних стадия хрони-
ческого бронхита  корреляция между маркерами вос-
паления  и степенью нарушения функций внешнего 
дыхания слабо значима [13].

Также в последних исследованиях Y. Mosrane  и 
соавт. продемонстрировали более высокий уровень 
корреляции ФНО у больных хроническим бронхи-
том, являющихся курильщиками, чем у той группы 
пациентов, которая не курила [14].

В ходе оценки биохимических маркеров в про-
цессе лечения была выявлена статистически значи-
мая прямая  корреляция между ответом на лечение 
бронхита и уровнем ФНО в крови [15].

Таким образом, ФНО является перспективным 
биохимическим показателем, который требует более 
глубокого и детального анализа в качестве биомар-
кера и таргетированной мишени в процессе лечения  
больных с ХБ.

ИНТЕРЛЕЙКИН 1
Семейство интерлейкина (ИЛ) 1 является  одним 

из наиболее важных  цитокинов врожденного имму-
нитета и воспаления. Семейство включает семь ли-
гандов с провоспалительной активностью: ИЛ-1α и 

β, ИЛ-18, ИЛ-33, ИЛ-36α, β, γ, три антагониста ре-
цепторов (ИЛ-1Ra, ИЛ-36Ra, ИЛ-38) и противовос-
палительный цитокин (ИЛ-37). Члены семейства 
рецепторов ИЛ-1 (ИЛ-1R) включают шесть цепей 
рецепторов, образующих четыре сигнальных рецеп-
торных комплекса, два рецептора-ловушки (ИЛ-1R2, 
ИЛ-18BP) и два отрицательных регулятора (TIR 8, 
ИЛ-1RAcPb). Жесткая регуляция с помощью антаго-
нистов рецепторов, рецепторов-ловушек и ингиби-
торов передачи сигналов обеспечивает баланс между 
усилением врожденного иммунитета и неконтроли-
руемым воспалением [16].

Наиболее изученными представителями данного 
семейства на данный момент являются ИЛ-1а и ИЛ-
1β. Предшественник ИЛ-1α постоянно присутствует 
в эпителиальных слоях всего желудочно-кишечного 
тракта, легких, печени, почек, эндотелиальных кле-
ток и астроцитов. При гибели клеток от некроза, как 
это происходит при заболеваниях, связанных с ло-
кальной или глобальной ишемией, высвобождается 
предшественник ИЛ-1α. Таким образом, ИЛ-1α опо-
средует ранние фазы стерильного воспаления, бы-
стро инициируя каскад воспалительных цитокинов и 
хемокинов и функционирует как алармин [17].

Напротив, ИЛ-1β продуцируется гематопоэтиче-
скими клетками, такими как моноциты крови, тка-
невые макрофаги, дендритные клетки кожи и ми-
кроглия мозга, в ответ на Toll-подобные рецепторы 
(TLR), активированные компоненты комплемента, 
другие цитокины (таблица) [18].

Т а б л и ц а

Члены семейства интерлейкина 1
Показатель Рецептор Функция

ИЛ-1α, ИЛ-1β ИЛ-1R1 Провоспалительная
ИЛ-1β ИЛ-1R2 Противовоспалительная
ИЛ-1ra ИЛ-1R1 Противовоспалительная
ИЛ-18 ИЛ-1R5 Провоспалительная
ИЛ-33 ИЛ-1R4 Провоспалительная
ИЛ-36 α, β, γ ИЛ-1R6 Провоспалительная
ИЛ-36Ra ИЛ-1R6 Противовоспалительная
ИЛ-37 ИЛ-1R5 Противовоспалительная
ИЛ-38 ИЛ-1R6 Противовоспалительная

Члены семейства ИЛ-1 участвуют в регуляции 
большинства  клеток  врожденной иммунной систе-
мы, включая макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы, 
базофилы и тучные клетки. На основании этого счи-
тается оправданным контроль ИЛ-1 у пациентов с 
хроническим бронхитом. Хотя патогенез ХБ  не из-
учен до конца и обсуждается до сих пор, известно, 
что хроническое воспаление, вызванное постоянным 
воздействием  сигаретного дыма на  дыхательные 
пути и паренхиму легких, является ведущей причи-
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ной ХОБЛ [19]. На мышиной модели N.S. Pauwels и 
соавт. показали повышение уровня ИЛ-1 у мышей, 
подверженных длительному воздействию сигарет-
ного дыма по сравнению с контрольной группой. 
Позже проведенное исследование у людей подтвер-
дило данные, полученные на мышиных моделях в 
образцах легочной ткани, а также в индуцированной 
мокроте пациентов с ХОБЛ: уровень ИЛ-1 был зна-
чительно повышен по сравнению со здоровыми ис-
следуемыми [20].

Уровень ИЛ-1β в сыворотке также повышен у 
пациентов с ХОБЛ, нежели в группе здорового кон-
троля. Уровень медиатора воспаления в сыворотке 
коррелирует  с важными клиническими параметра-
ми контроля протекания заболевания, такими как 
степень ограничения воздушного потока, статус ку-
рения, С-реактивный белок (СРБ), нейтрофилез сы-
воротки и др. [21]. 

Были проанализирован уровень  воспалительных 
маркеров, таких как прокальцитонин, СРБ, хемоки-
новый лиганд 17 (17ССL17), ФНО и ИЛ-1β в зави-
симости от типа обострения хронического бронхита. 
Была выявлена серьезная корреляция между тяже-
стью  обострения и уровнем ИЛ-1β. Также авторы 
пришли к заключению о более значимой корреляции 
и в случае бактериального воспаления, и в случае 
вентилятор-ассоциированной пневмонии, осложнив-
шей течение обострения ХБ [22]. Поэтому оценка 
уровня ИЛ-1 может быть полезна в качестве маркера 
воспаления и обострения при хроническом бронхите.

Весьма перспективной областью исследования 
является фенотипирование гена нуклеотидсвязыва-
ющего домена олигомеризации NLRP в зависимости 
от уровня ИЛ-1β. Так, исследования P. Ozretić и со-
авт. не только доказали повышение ИЛ-1β в группе 
больных с ХБ по сравнению со здоровой группой, 
но и проследили его уровень в зависимости от по-
лиморфизма гена NLRP. Было  обнаружено, что го-
мозиготность по основным аллелям была связана с 
более низкой концентрацией ИЛ-1 [23]. Фенотипи-
рование NLRP представляет научный интерес вви-
ду возможности выявления различных групп риска 
развития бронхолегочной патологии в целом и ХБ в 
частности. 

ИНТЕРЛЕЙКИН 6
Интерлейкин 6 – представитель цитокинового се-

мейства, который обладает провоспалительными и 
противовоспалительными свойствами. Белок ИЛ-6 
кодируется геном ИЛ-6. Человеческий ИЛ-6 состоит 
из 212 аминокислот, включая сигнальный пептид из 
28 аминокислот. Его ген картирован на хромосоме 
7, локус 7p15-21-q21. Участок ДНК в регуляторной 

области этого гена в позиции 572, в которой проис-
ходит замена гуанина G на цитозин C, называется 
генетическим маркером G(-572)C. Ген ИЛ-6 может 
существовать в виде двух аллельных вариантов, обо-
значаемых как G-аллель и С-аллель [24].

Цитокин вырабатывается, прежде всего, клетка-
ми иммунной системы: моноцитами, лимфоцитами, 
макрофагами, эндотелиоцитами, микроглией. А так-
же производится  целым рядом клеток неиммунной 
природы: остеобластами, миоцитами, кератиноцита-
ми, синовиальными клетками, хондроцитами, эпи-
телиоцитами, фолликулярно-звездчатыми клетками 
гипофиза, клетками трофобласта и гладкими мышеч-
ными клетками кровеносных сосудов и др.

ИЛ-6 передает сигналы через комплекс рецепто-
ров цитокинов 1-го типа  на клеточной мембране, 
состоящей из лиганд-связывающей цепи ИЛ-6Rα 
(CD126) и компонента, передающего сигналы gp130 
(также называемый CD130) [25]. 

ИЛ-6 отвечает за стимуляцию синтеза белка в 
острой фазе, а также за нейтрофилез. Он поддержива-
ет рост B-клеток и является антагонистом регулятор-
ных T-клеток. ИЛ-6 может секретироваться макрофа-
гами в ответ на специфические микробные молекулы, 
называемые патоген-ассоциированными молекуляр-
ными структурами (PAMPs). Эти PAMPs связываются 
с важной группой детектирующих молекул врожден-
ной иммунной системы, называемых рецепторами 
распознавания образов (PRR), включая TLR. 

Они присутствуют на клеточной поверхности 
и внутриклеточных компартментах и индуцируют 
внутриклеточные сигнальные каскады, которые вы-
зывают выработку воспалительных цитокинов [26]. 
Согласно последним данным о структуре и функци-
ях ИЛ-6, были проведены исследования на выявле-
ние связи между хроническим обструктивным и не-
обструктивным бронхитом. В результате недавнего 
продольного исследования, в котором участвовали 
1 843 человека в течение 3 лет, показано, что повы-
шенный уровень ИЛ-6 является прогностическим 
фактором увеличения смертности  при хроническом 
обструктивном бронхите [27].  Уровень сывороточ-
ного ИЛ-6 был значимо повышен в группах  с ХОБЛ 
по сравнению со здоровой  группой [28, 29].

При повышении ИЛ-6, связанном с персисти-
рующим воспалением, наблюдались более худшие 
прогнозы при ХБ, что было продемонстрировано  
A. Agusti и соавт. на выборке в 2 254 человека [30].

В ходе метаанализа, проведенного J. Wei  и со-
авт., который включал 6 837 пациентов, сложилось 
впечатление о том, что уровень ИЛ-6 в сыворотке 
крови повышен даже при легкой степени ХОБЛ,  что 
может быть лучшим маркером раннего воспаления и 
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связанных с ним сопутствующих заболеваний. ИЛ-6 
принимает непосредственное участие в воспалении, 
его можно рассматривать как маркер системного 
воспаления слабой степени и дополнительный па-
раметр для оценки риска вместе с курением, числом 
обострений, частотой госпитализации и уровнем 
смертности [31]. Некоторые авторы указывают на 
расхождения с некоторыми исследованиями, кото-
рые не показали весомых различий по уровню ИЛ-6 
и тяжестью заболевания, при этом большинство ис-
следований имеют малую выборку [32, 33].

Показатель ИЛ-6 имеет потенциально большую 
ценность и как маркер заболевания, и как маркер, 
выраженность которого будет прямо коррелировать 
с выраженностью заболевания, что может помочь в 
оценке клинического профиля больных с ХБ.

ИНТЕРЛЕЙКИН 8
Интерлейкин 8 – член подсемейства хемокино-

вых рецепторов (СХС), является важным актива-
тором и хемоаттрактантом для нейтрофилов и вов-
лечен в различные воспалительные заболевания. 
Многочисленные сообщения показывают, что раз-
личные клетки экспрессируют мРНК ИЛ-8 и проду-
цируют белок ИЛ-8, включая моноциты, Т-лимфо-
циты, нейтрофилы, фибробласты, эндотелиальные 
клетки и эпителиальные клетки [34]. Ген человече-
ского ИЛ-8 имеет длину 5 191 пару нуклеотидов и 
содержит четыре экзона, разделенных тремя интро-
нами. Он располагается на хромосоме 4 человека, 
локус 4q12-q21. Существует, по крайней мере, два 
разных типа рецепторов ИЛ-8 (CXCR1 и CXCR2). 
Активность ИЛ-8 не является видоспецифичной. 
ИЛ-8 влияет на адгезию нейтрофилов к эндотелию 
и индуцирует трансэндотелиальную миграцию ней-
трофилов. Он также проявляет in vitro хемотаксиче-
скую активность против Т-лимфоцитов и базофилов 
[35], может играть ключевую роль как медиатор 
воспаления. 

Поскольку ИЛ-8 является ответственным за ин-
дукцию и поддержание воспалительного состояния, 
высока вероятность корреляции между обострени-
ями ХБ и уровнем сывороточного ИЛ-8.  В иссле-
дованиях W.I. de Boer и соавт. продемонстрировали 
повышение ИЛ-8 в 1,4 раза в бронхоальвеолярном 
лаваже (БАЛ) в сравнении с контрольной группой, 
однако не определили значимой корреляции уровня 
ИЛ-8 в эпителиальной ткани и степени тяжести обо-
стрения [36]. Эти данные позволяют предположить, 
что оценка ИЛ-8 может быть показателем локально-
го ответа нейтрофилов до того, как обострение ХБ 
манифестирует, и это позволит применять превен-
тивные меры.  

В экспериментальной модели выявлена взаи-
мосвязь высокого уровня ИЛ-8 и ремоделирования 
бронхиол на моделях заболеваний, связанных с хро-
ническим воспалением легочной ткани, действуя 
непосредственно на клетки гладкой мускулатуры, 
как уменьшая их длину, так и увеличивая их чув-
ствительность к  воспалению [37]. В работе J. Zhang, 
Bai C. продемонстрирована корреляция уровня ИЛ-8  
при  обострении хронического обструктивного брон-
хита и уровнем воспалительных маркеров. У людей 
вне обострения ИЛ-8 достоверно выше по сравне-
нию со здоровым контролем, что косвенно снова 
может указывать на взаимосвязь уровня цитокина и 
ремоделирования бронхиальной стенки [38]. 

ИЛ-8 представляется перспективным маркером, 
систематическое повышение которого, по-видимо-
му, может послужить сигналом о более выраженном 
процессе ремоделирования бронхиол у людей, стра-
дающих длительное время ХБ. Однако данная гипо-
теза в перечисленных исследованиях всегда вторич-
на, и прицельных долгосрочных исследований по 
данной тематике не проводилось.

ИНТЕРЛЕЙКИН 10
Интерлейкин 10 является мощным противовоспа-

лительным цитокином, который уменьшает воспале-
ние в некоторых моделях заболеваний [39]. Будучи 
противовоспалительным цитокином, ИЛ-10 служит 
для противодействия провоспалительным эффектам 
других цитокинов и таким образом может держать  
воспаление под системой противовесов про- и про-
тивовоспалительных систем. ИЛ-10 ингибирует экс-
прессию цитокинов, таких как ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-
8; может ингибировать экспрессию молекул адгезии 
[40]. Обладает плейотропным иммунорегуляторным 
действием. В основном секретируется макрофага-
ми, а также Тh1- и Тh2-лимфоцитами, дендритными 
клетками, цитотоксическими Т-клетками, В-лимфо-
цитами, моноцитами и тучными клетками [41]. Он 
подавляет экспрессию цитокинов Th1, антигенов 
MHC класса II и костимулирующих молекул на ма-
крофагах. Увеличивает выживаемость B-клеток, 
пролиферацию и выработку антител. ИЛ-10 может 
блокировать активность NF-κB и участвует в регуля-
ции сигнального пути JAK-STAT [42]. Дальнейшие 
исследования показали, что ИЛ-10 преимуществен-
но ингибирует индуцированную липополисахари-
дом (LPS) и бактериальной продукцией провоспали-
тельные цитокины ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-12, и IFNγ из 
TLR, активирует клетки миелоидного происхожде-
ния [43].

 В аспекте легочного воспаления на данный мо-
мент имеются обширные данные о непосредственном 
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участии ИЛ -10 в регулировании процессов воспале-
ния в легких. Согласно последним наблюдениям, у 
людей, имеющих ХБ, уровень ИЛ-10 был значитель-
но ниже по сравнению со здоровыми наблюдаемыми  
[44, 45]. Кроме того, продемонстрировано, что уро-
вень ИЛ-10 и в сыворотке, и в мокроте был выше у 
здоровых, некурящих пациентов по сравнению с па-
циентами с ХОБЛ и здоровыми курильщиками [46]. 
Также уровень ИЛ-10 у здоровых курильщиков по-
давляется в БАЛ [47, 48]. Есть разночтения у авторов 
касательно корреляции ИЛ-10 и факторов, активиру-
ющих воспаление, что, вероятнее всего, связано с 
полиморфизмом одного и требует более детального 
и глубокого исследования [49–51]. Таким образом, 
оценка уровня ИЛ-10 может дать необходимый про-
гноз состояния обследуемого в плане возможности 
развития болезней бронхолегочной системы, выяв-
ления группы риска, и, возможно, проведения более 
эффективной системы превентивных мер. 

МОНОЦИТАРНЫЙ  
ХЕМОАТТРАКТАНТНЫЙ ПРОТЕИН 1

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1 
(MCP-1, СCL2) является представителем группы ци-
токинов, принадлежит к семейству хемокинов CC, 
также известный как CCL2. MCP-1 – это мономер-
ный полипептид с молекулярной массой  13–15 кДа в 
зависимости от уровня гликозилирования [52]. CCL2 
в основном секретируется моноцитами, макрофага-
ми, дендритными клеткам, эпителиоцитами, астро-
цитами, фибробластами, эндотелиоцитами.

Ген MCP-1 расположен на хромосоме 17, состоит 
из трех экзононов и двух интронов. Длина гена со-
ставляет 1 927 пар оснований [53]. CCL2 закреплен 
в плазматической мембране эндотелиальных клеток 
гликозаминогликановыми боковыми цепями про- 
теогликанов. Усиление продукции MCP-1 может 
происходить под воздействием многих факторов: 
ФНО, липополисахаридов бактериальных агентов, 
ИЛ-1, интерферонов, тромбоцитарного фактора ро-
ста и других [54]. 

Индукция  MCP-1  привлекает в место воспале-
ния первоначально моноциты и базофилы. После 
делеции N-концевого остатка MCP-1 теряет свою 
специфичность  для базофилов и становится хе-
моаттрактантом эозинофилов. Базофилы и тучные 
клетки после воздействия MCP-1 высвобождают 
свои гранулы в межклеточное пространство. Этот 
эффект также может усиливаться предварительной 
обработкой ИЛ-3 или  другими цитокинами [55]. 
CCL2 участвует в патогенезе нескольких заболева-
ний, характеризующихся моноцитарными инфиль-
тратами. 

Так, в исследованиях A. Di Stefano и соавт. от-
мечено повышение MCP-1 в сыворотке у больных 
с ХОБЛ с обострением по сравнению с пациентами 
без ХОБЛ [56]. Ту же самую тенденцию продемон-
стрировали S. Traves и соавт. на уровнях MCP-1 в 
БАЛ и мокроте.  Содержание MCP-1 в мокроте было 
выше у больных с хроническим бронхитом по срав-
нению с контрольной группой и группой здоровых 
курильщиков.  Отмечены прямая корреляция между 
уровнем нейтрофилов в мокроте и уровнем MCP-1 
и отрицательная корреляция между его содержани-
ем и объемом выдоха за первую секунду (FEV1). 
Это говорит о том, что MCP-1 может участвовать в 
воспалительной нагрузке во время обострения  ХБ 
и непосредственно указывает на клинические прояв-
ления [57]. Данная работа подтвердила более раннее 
исследование, утверждающее о непосредственном 
участие MCP-1 в воспалительном процессе и при-
влечении моноцитарно-макрофагальной инфильтра-
ции стенок бронхиол при обострении и  без него у 
больных с хроническим бронхитом [58, 59].

ИНГИБИТОР АКТИВАТОРА  
ПЛАЗМИНОГЕНА 1-ГО ТИПА

Ингибитор активатора плазминогена 1-го типа 
(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), или эн-
дотелиальный ингибитор плазминогена, – белок, 
представляющий собой ингибитор сериновой про-
теазы, который функционирует в качестве антаго-
ниста  тканевого активатора плазминогена и несет в 
себе основную функцию по угнетению фибринолиза 
[60]. Расположен на  хромосоме 7, локус 7q21.3-Q2, 
в гене, именуемом SERPINE1, в области промотора 
которого существует полиморфизм 5G\4G [61].

PAI-1 в основном продуцируется эндотелием 
(клетками, выстилающими кровеносные сосуды). 
Высокая экспрессия PAI-1 в культивируемых эндо-
телиальных клетках позволяет предположить, что 
эти клетки вносят существенный вклад в пул PAI-1. 
Однако исследования in vitro показывают, что PAI-1 
синтезируется различными клетками, и что его био-
синтез может вызываться факторами роста, цитоки-
нами, гормонами и другими соединениями [62].  

При патологических состояниях секретируется 
большое количество PAI-1 другими тканями: опухо-
левыми клетками, эндотелиальными клетками в от-
вет на действие воспалительных цитокинов и други-
ми клетками, активируемыми воспалением. Высокий 
уровень PAI-1 в плазме постоянно обнаруживается у 
пациентов с тяжелым сепсисом, опухолевыми про-
цессами, а также с другими острыми или хрониче-
скими воспалительными заболеваниями, такими как 
атеросклероз. PAI-1 активируется воспалительными 
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цитокинами, и поэтому может рассматриваться как 
маркер для продолжающегося воспалительного про-
цесса. Однако очень важно, что в промоторной об-
ласти PAI-1 не обнаружено классических элементов 
воспалительного ответа, и до сих пор неясно, через 
какой механизм PAI-1 экспрессируется во время вос-
паления [63].

В анализе хронического бронхита и ХОБЛ с 
метаболическим синдромом (МС) и без него, про-
веденном на этнической группе, показано, что по-
лиморфизм по аллелям может непосредственно 
предрасполагать к развитию той или иной ситуации. 
Генотип 4G\4G более встречаем в группе с МС и 
группе с ХОБЛ и МС [61], что подтверждается об-
щемировыми исследованиями в других этнических 
группах [64–67].

В работе H. Wang и соавт. показана прямая корре-
ляция между клиническими проявлениями хрониче-
ского бронхита и лабораторными данными. Уровень 
PAI-1 в сыворотке был значительно повышен у па-
циентов с ХОБЛ, особенно у курильщиков, и связан 
с параметрами функции легких, такими как FEV1/
Pre и  индекс Тиффно – Пинелли, СРБ [66].  Однако 
не рассматривались ни сопутствующие заболевания 
ХОБЛ, ни весь спектр ограничения воздушного по-
тока от легкой до очень тяжелой стадии.

По схожему дизайну были получены те же ре-
зультаты у B. Waschki и соавт.: уровень PAI-1 повы-
шен вне зависимости от сопутствующей патологии, 
а самый высокий уровень PAI-1 отмечен у пациентов 
со стадией GOLD II и III [68].

ТКАНЕВОЙ ФАКТОР
Тканевой фактор (ТФ) – это трансмембранный 

белок, присутствующий на поверхности субэндо-
телиальной ткани и лейкоцитах, принимающий не-
посредственное участие в каскаде свертывающей 
системы как во внешнем, так и во внутреннем пути 
[69]. Тканевой фактор представляет собой гликопро-
теид массой 47 кДа. Cостоит из трех доменов: ци-
топлазматического, который участвует в сигнальной 
функции тканевого фактора, гидрофобного транс-
мембранного, проходящего непосредственно через 
мембрану, и внеклеточного. Последний включает 
две нити фибронектина и гидрофобное ядро, име-
ет три N-концевых связи с углеводами. Основную 
функцию выполняют последние два домена, без ци-
топлазматического конца тканевой фактор функци-
онален [70]. 

Сигнальная функция ТФ реализуется в ангиогене-
зе и апоптозе [71]. В контексте коагуляции – откры-
тие пула циркулирующего ТФ, в котором он может 
быть найден в растворимой форме или связанный с 

мембраной [72, 73]. Моноциты являются одним из 
основных источников с ТФ [74, 75], который уча-
ствует в образовании тромбов у больных с инфар-
ктом миокарда [76, 77], а также в развитии других 
тромботических заболеваний [78]. Генерация тром-
боцитарных частиц in vitro из дифференцированных 
мегакариоцитов человека показала, что тромбоциты 
могут нести как белок ТФ, так и его мРНК [79]. ТФ 
также экспрессируется нейтрофилами, запускающи-
ми генерацию тромбина и образование тромба. Ак-
тивация нейтрофилов необходима для воздействия 
ТФ на клеточную мембрану [80]. Тромбоциты, ней-
трофилы, и как сообщалось совсем недавно, даже 
Т-лимфоциты могут быть важным источником ТФ у 
пациентов [81].

Исходя из данных исследований, была выдвинута 
гипотеза об участии тканевого фактора не только в 
коагуляции, но и в других патологических процес-
сах. В ряде исследований показано, что уровень ТФ 
может быть повышен не только у пациентов, имею-
щих тяжелую и умеренно-тяжелую ХОБЛ [82], но 
и у стабильно протекающего ХБ [83].  Повышался 
не только пул тканевого фактора, связанный с хро-
ническим воспалением в дыхательных путях, но и 
снижался уровень ингибитора тканевого пути свер-
тывания TFPI, нацеленного на сдерживание проко-
агулянтной способности ТФ [84]. Также отмечена 
прямая кореляция  с другими прокоагулянтами и 
воспалительными маркерами [85]. 

Таким образом, можно предположить, что ткане-
вой фактор непосредственно участвует в ремодели-
ровании бронхиальной стенки, а также в хрониче-
ской  воспалительной реакции бронхов. Но говорить 
о наличии значимой корреляции пока рано ввиду 
малого количества индуцированных исследований 
на данную тему, а имеющиеся в настоящий момент 
имеют недостаточно большую выборку.

СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА
Факторы комплемента – это часть иммунной си-

стемы, представляющая собой набор циркулирую-
щих и мембранно-связанных белков в крови чело-
века, главной функцией которого является борьба с 
чужеродными агентами [86].  Большинство из них 
относятся к β-глобулинам [87].

Согласно номенклатуре ВОЗ, индивидуальные 
компоненты обозначаются символами (Cl, C2, С3, 
С4, С5, С6, С7, С8, С9) или прописными буквами 
(D, B, P), иногда называются факторами [88]. Также 
существуют регуляторы активности системы ком-
племента (regulators of complement activity – RCA), 
чья основная функция – ингибирование активации 
системы комплемента и защиты клеток [89]. 
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Существует три основных пути активации систе-
мы комплемента: классический, лектиновый и аль-
тернативный [90].

Для активации классического пути необходимо 
присутствие паттерна «антиген – антитело». Возбуж-
дение происходит, когда C1q связывается с иммуно-
глобулином (Ig) M или IgG в комплексе с антигена-
ми. После чего следует каскад реакций, в процессе 
которых активируется компонент С3 [91].

Лектиновый путь гомологичен классическому 
пути, но с опсонином, маннозо-связывающим лек-
тином (MBL) и фиколинами вместо C1q. Этот путь 
активируется путем связывания MBL с остатками 
маннозы на поверхности патогена, что приводит в 
действие сопряженные с MBL сериновые протеазы 
(MASP-1 и MASP-2), которые затем могут расще-
плять C4  и C2.  Их продукты соединяются, образуя 
классическую C3-конвертазу, и путь продолжается 
по  классическому варианту [92].

Альтернативный путь связан с постоянным ги-
дролизом молекулы С3 комплемента в небольшом 
количестве ввиду наличия теоэфирной связи в дан-
ной молекуле. Процесс называется tickover, и ско-
рость его составляет примерно 0,3–1% молекул С3 
в час. Данный процесс имеет внутреннюю положи-
тельную петлю, из-за чего, по идее, он должен иметь 
лавинообразный характер благодаря поддержке фак-
торов B и D. Однако, благодаря факторам H и I, этого 
не происходит, они ингибируют данную петлю пу-
тем разрыва комплекса C3 [93].

Считается общепринятым, что основным местом 
синтеза белков системы комплемента является пе-
чень, однако легочные альвеолярные эпителиальные 
клетки 2-го типа синтезируют и секретируют белки 
комплемента C2, C3, C4, C5 и фактор B [94], тогда 
как бронхиолярные эпителиальные клетки человека 
могут генерировать C3 [95]. Локальный синтез ком-
племента дает понимание взаимодействия между 
комплементом и заболеванием легких. Воспалитель-
ные цитокины – ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-α, интерферон γ –  
могут инициировать синтез комплемента в резидент-
ных полиморфно-ядерных лейкоцитах, эпителиаль-
ных клетках и фибробластах [96].

Анафилотоксины комплемента (C3a, C5a) явля-
ются мощными медиаторами воспаления, участву-
ющими в преувеличенной воспалительной реакции, 
наблюдаемой при ХБ. Недавние исследования выя-
вили повышенный уровень циркулирующих C3a и 
C5a у пациентов с ХОБЛ, что косвенно свидетель-
ствует о том, что комплементарные белки могут спо-
собствовать патогенезу заболевания [97].  При оцен-
ке  уровня белков С3, С4, составляющих примерно 
⅔ от общего пула белков комплемента, отмечено, 

что исходно он ниже у пациентов с хроническим об-
структивным бронхитом, и тем более ниже, чем тя-
желее протекает болезнь [98, 99]. 

Имеется достаточно большое количество иссле-
дований, которые говорят о том, что воздействие си-
гаретного дыма приводит к хронической активации 
системы комплемента по альтернативному пути [97, 
100, 101]. S. Grumelli и соавт. получили данные, что 
снижение экспрессии CD46 коррелировало с поте-
рей функции легких при ХОБЛ, что может помочь 
объяснить принципы развития воспаления у этой 
группы  больных, а также сопровождаемую у них  
чрезмерную активацию комплемента [102]. Однако 
большинство авторов соглашаются с тем, что ввиду 
достаточно большого пула белков комплемента и не-
однородности исследуемых групп нет четкой общей 
картины непосредственного состояния комплемента 
при ХБ, поэтому данная тема требует дальнейших 
исследований [97, 98, 102].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вышеперечисленные биохимические маркеры 

принимают непосредственное участие в развитии 
патологических процессов хронического бронхита. 
Стоит особенно выделить ИЛ-6 как маркер, который 
можно использовать для выявления обострения за-
болевания, что позволит начать терапию более ос-
мысленно. То же самое можно и сказать о MCP-1, 
однако доказательная база у него несколько меньше 
и требует более детального рассмотрения.

При этом ценность этих биомаркеров – не толь-
ко в области научного знания патогенеза хрониче-
ского бронхита, но и в области непосредственно 
клинического применения и в качестве потенци-
альных мишеней таргетного лечения данного забо-
левания. Более детальное их исследование может 
помочь в построении модели развития болезни, 
способов клинического контроля, программ профи-
лактики и возможности воздействия на саногенез  
заболевания. 
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