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ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÊËÅÒÎ×ÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÐÀÇÂÈÒÈß
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÎÉ ÁÎËÅÇÍÈ ËÅÃÊÈÕ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîãðåññèðóþùåå âîñïàëèòåëü-
íîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ îãðàíè÷åíèåì âîçäóøíîãî ïîòîêà ñ ðàçâèòèåì íåîáðàòèìîé
èëè ÷àñòè÷íî îáðàòèìîé îáñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Â ñòàòüå ðàñêðûâàþòñÿ ìîëåêóëÿðíî-
êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ íåéòðîôèëîâ, ìàêðîôàãîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ è Â-ëèìôîöèòîâ â ïàòî-
ãåíåçå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îïèñûâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ (CXCR3, CXCR6,
CCR3, CCR5) ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ëèãàíäàìè, îáñóæäàåòñÿ ñâÿçü çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçëè÷íûìè ôàê-
òîðàìè ðèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, ëèìôîöèòû, ðåöåïòîðû,
õåìîêèíû.

A.H. Kadushkin, A.D. Tahanovich
MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS OF THE DEVELOPMENT OF

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Chronic obstructive pulmonary disease is a progressive inflammatory disease characterized by limitation
of airflow with the development of irreversible or partially reversible airway obstruction. In this article
molecular and cellular mechanisms of neutrophils, macrophages, T-lymphocytes and B-lymphocytes
participation in the pathogenesis of this disease are revealed, the interactions of lymphocyte receptors
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При хронической обструктивной болезни легких
  (ХОБЛ) воспалительный процесс поражает дис�

тальные отделы дыхательных путей, легочную паренхи�
му, что постепенно ограничивает скорость воздушного
потока. В структуре причин смертности это заболева�
ние занимает четвертое место.

Одним из главных факторов риска развития ХОБЛ
является курение табака, но не менее важны и другие
факторы. К ним относятся вдыхание дыма биооргани�
ческого топлива, а также нахождение в атмосферном
воздухе профессиональных пылей и химикатов. Ранее
считалось, что число некурящих лиц в общей структуре
больных ХОБЛ составляет 10�15 %. В настоящее время
пришли к заключению, что 25�45 % пациентов с ХОБЛ
никогда не курили [12, 33]. Недавние исследования в
Швеции и в США показали, что риск развития ХОБЛ, свя�
занный с курением, составляет 45 и 44 %, то есть, более
половины всех случаев развития ХОБЛ не связаны с
курением табака [35].

Течению ХОБЛ сопутствуют низкая эффективность
медикаментозного лечения, первичной и вторичной про�
филактики, трудности прогноза. В стремлении исправить
сложившуюся ситуацию на протяжении последних де�
сятилетий внимание ученых было сосредоточено на по�
пытках выяснения молекулярных и клеточных механиз�
мов развития ХОБЛ. При этом исследования были со�
средоточены, главным образом, на курящих людях.
Было установлено, что в формирование хронического
воспаления легочной ткани у них вовлечены клетки лег�
ких, среди которых наибольшее значение имели нейт�
рофилы, макрофаги и CD8+ T�клетки.

В настоящее время уже совершенно очевидно, что
ключ к пониманию механизмов формирования ХОБЛ
находится в раскрытии закономерностей функциониро�
вания клеток легочной ткани. Что заставляет их менять
место расположения, концентрируясь в определенных
зонах? Почему и как изменяется их функциональная
активность, направленная на модификацию межклеточ�
ных контактов, образование про�и противовоспалитель�
ных цитокинов, хемокинов, активных форм кислорода?
В реализации этих эффектов принимают участие мно�
гочисленные рецепторы и их лиганды, которые, в свою
очередь, продуцируются клетками легких. В настоящее
время идет накопление данных. Выясняются количе�
ственные изменения, дифференцируются роль курения
и ХОБЛ в их происхождении. Данный обзор – попытка
суммировать имеющиеся сведения, проанализировать
их и попытаться оценить на этой основе перспективу
дальнейших исследований молекулярно�клеточных
механизмов столь сложного для лечения заболевания.

Роль нейтрофилов и макрофаговРоль нейтрофилов и макрофаговРоль нейтрофилов и макрофаговРоль нейтрофилов и макрофаговРоль нейтрофилов и макрофагов
Сведения относительно участия нейтрофилов и мак�

рофагов в формировании ХОБЛ большей частью одно�
типны. Эти клетки служат источником ферментов, ак�
тивных форм кислорода (АФК), воспалительных цитоки�
нов [27]. Ферменты нейтрофилов и макрофагов в состо�
янии деградировать почти все компоненты внеклеточ�

ного матрикса в легочной ткани. Повышенное их коли�
чество приводит к повреждению дыхательных путей и
легочной паренхимы.

Нейтрофилы, как известно, служат источником ка�
тепсинов, матриксных металлопротеиназ (ММП), элас�
тазы. Макрофаги также высвобождают ММП, преиму�
щественно ММП9, и другие ферменты, такие как колла�
геназы 1 и 2, желатиназа А [40]. Макрофаги считаются
главным источником ММП в воздушных путях. Повы�
шенный уровень MMП был обнаружен в мокроте и брон�
хоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) пациентов
с ХОБЛ [26].

АФК, имея в своем составе неспаренные электроны,
обладают выраженной способностью к окислению. Эти
вещества постоянно присутствуют в легких, поскольку
образуются непосредственно в клетках легочной ткани
(в результате функционирования в митохондриальной
цепи переноса электронов или активации фагоцитов)
или попадают туда из вдыхаемого воздуха. Образова�
ние АФК имеет прямое отношение к окислению белков,
ДНК и липидов. АФК могут повреждать внеклеточный
матрикс и кровеносные сосуды, стимулировать слизе�
образование, ингибировать антипротеазы, вызывать
апоптоз клеток, оказывать регуляторное воздействие
на клеточную пролиферацию [34]. Гиперсекреция сли�
зи, в частности, обусловлена тем обстоятельством, что
эластаза и АФК, образующиеся в нейтрофилах, могут
повышать экспрессию гена муцина [29]. В результате
ускоряется дифференцировка эпителиальных клеток в
бокаловидные и, соответственно, повышается секреция
слизи.

Участие нейтрофилов в развитии ХОБЛ подтвержда�
ют данные об увеличении их количества в стенке брон�
хов, БАЛЖ, мокроте пациентов [28]. Число нейтрофи�
лов в бронхиальных биоптатах и индуцированной мок�
роте коррелировало со степенью снижения легочной
функции и тяжестью заболевания [17].

Повышенное количество макрофагов отмечено в
составе бронхиальных биоптатов, БАЛЖ и мокроты, в
стенке воздухопроводящих путей и альвеолах резеци�
рованной ткани легкого у курильщиков с ХОБЛ [13].
Обнаружена корреляция между количеством макрофа�
гов в воздухоносных путях и тяжестью ХОБЛ [36].

Молекулярные механизмы участия CD8Молекулярные механизмы участия CD8Молекулярные механизмы участия CD8Молекулярные механизмы участия CD8Молекулярные механизмы участия CD8+++++ Т�лимфо� Т�лимфо� Т�лимфо� Т�лимфо� Т�лимфо�
цитов в развитии ХОБЛцитов в развитии ХОБЛцитов в развитии ХОБЛцитов в развитии ХОБЛцитов в развитии ХОБЛ

Основными популяциями лимфоцитов являются Т�
лимфоциты (или Т�клетки) и В�лимфоциты (или В�клет�
ки). Зрелые Т�клетки в зависимости от поверхностного
гликопротеина (CD4 или CD8) разделяются на две боль�
шие группы. Лимфоциты, содержащие белок CD4, на�
зываются Т�хелперами (другое их название CD4+ Т�клет�
ки). Лимфоциты, на поверхности которых находится мо�
лекула CD8, носят название Т�киллеры (или CD8+ Т�клет�
ки).

Для того, чтобы зрелый покоящийся CD8+ Т�лимфо�
цит дифференцировался в зрелую Т�киллерную клетку,
ему необходимо распознать антиген. Чужеродный ма�

(CXCR3, CXCR6, CCR3, CCR5) with the corresponding ligands are described, the connection of the
disease with different risk factors is discussed.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, lymphocytes, receptors, chemokines.
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териал (компоненты табачного дыма) поглощается ан�
тигенпредставляющими клетками (АПК). Преобладаю�
щими среди них являются дендритные клетки (ДК). В
легком человека имеются 4 подтипа легочных дендрит�
ных клеток: миелоидные ДК 1, миелоидные ДК 2, плаз�
моцитоидные ДК и CD1a+ ДК. В АПК антиген подверга�
ется внутриклеточному расщеплению до пептидных
фрагментов. Эти фрагменты располагаются на поверх�
ности АПК, будучи связанными с молекулой I класса глав�
ного комплекса гистосовместимости (ГКГ). Распознают
эти фрагменты CD8+ Т�лимфоциты. Для этого в их соста�
ве имеется специальный рецептор (TKР – Т�клеточный
рецептор) и корецептор, которые взаимодействуют по
принципу комплементарности с парой пептид/молеку�
ла I класса ГКГ.

Обеспечение взаимодействия антигена с TKР вклю�
чает и других участников. Так, белок CD28 (в Т�клетке)
взаимодействует с белком CD80 или CD86 (в АПК), LFA�
1 (в Т�лимфоците) с ICAM�1 (в АПК), LFA�3 (в АПК) с CD2
(в Т�клетке), CD40L (в Т�лимфоците) c CD40 (в АПК) (ри�
сунок 1).

Если контакт ТКР с парой пептид/ГКГ длится больше
порогового времени, то наивный Т�лимфоцит начинает
активироваться, что ведет к клеточной пролиферации и
дифференцировке в цитотоксические эффекторные
клетки. CD8+ Т�лимфоциты могут превращаться в клет�
ки, которые продуцируют интерферон γ (ИФН�γ), то есть,
Тс1 лимфоциты, и клетки, которые образуют интерлей�
кин�4 (ИЛ�4), то есть Тс2 лимфоциты. Полагают, что CD8+

T�лимфоциты, вовлеченные в ХОБЛ, имеют Tc1 фенотип
[5].

Примечание: CD40L�CD40 ligand, англ.; LFA�1 (�3)�
lymphocyte function�associated antigen 1 (3), англ.; ICAM�
1�inter�cellular adhesion molecule 1, англ.

CD28 является одной из важнейших костимулятор�
ных молекул, вовлеченных в активацию Т�клеток. Сооб�
щается, что сигаретный дым вызывает повышение ее
экспрессии на CD8+ Т�лимфоцитах в крови курильщи�
ков с обструкцией дыхательных путей [25]. Другие ис�
следователи, наоборот, пришли к заключению, что у ку�
рильщиков с ХОБЛ повышается количество CD8+ Т�лим�

фоцитов, лишенных CD28. В отсутствие CD28 такие клет�
ки экспрессируют больше ИФН�γ, CTLA4 (англ. сytotoxic
T�lymphocyte antigen 4), гранзима и перфорина, чем CD8+

Т�лимфоциты, содержащие CD28.
Активированные Т�лимфоциты привлекаются в лег�

кие через взаимодействие их хемокиновых рецепторов
с соответствующими лигандами. Там эффекторные CD8+

Т�лимфоциты вызывают мембранолизис других клеток
и их апоптоз.

Рецепторы к хемокинам относятся к группе 7�ТМС
рецепторов (7 раз пронизывают плазматическую мем�
брану). Поэтому посредниками проведения сигнала от
хемокинов в клетку выступают G�белки. К настоящему
времени выявлено около 50 хемокинов и 20 хемоки�
новых рецепторов. Все они классифицируются на 4 под�
группы в зависимости от взаимного расположения двух
первых остатков аминокислоты цистеина на N�конце
полипептидной цепи: CXC, CC, C и CX3C. Помимо спо�
собности вызывать миграцию, хемокины вовлечены в
пролиферацию, дифференцировку и выживание лимфо�
цитов.

В результате активации Т�лимфоцитов изменяется
набор хемокиновых рецепторов, что обеспечивает их
способность к миграции. На CD8+ T�лимфоцитах у куря�
щих пациентов с ХОБЛ было показано изменение эксп�
рессии хемокиновых рецепторов CCR5 (англ. СС
chemokine receptor 5), CXCR3 (англ. CXC chemokine
receptor 3) и CXCR6 (англ. CXC chemokine receptor 6).

CXCR3 рецепторы играют решающую роль в пере�
мещении Т�клеток в места воспаления [2]. Помимо ак�
тивированных Т�клеток, CXCR3 могут также экспресси�
роваться естественными киллерами, В�лимфоцитами,
макрофагами, эпителиальными клетками, эозинофила�
ми [15, 24].

Было продемонстрировано повышение экспрессии
рецептора CXCR3 на CD8+ T�лимфоцитах крови у куриль�
щиков с ХОБЛ по сравнению с курящими людьми без
ХОБЛ [25]. Согласно другим данным, экспрессия CXCR3
рецептора в крови повышалась у курящих пациентов с
ХОБЛ, больных ХОБЛ, бросивших курить, и здоровых
курильщиков по сравнению со здоровыми некурящи�
ми людьми [10]. Несмотря на кажущееся противоре�
чие, приведенные результаты исследований свидетель�
ствуют о значимости курения, а также о значении ХОБЛ
у курильщиков в появлении на поверхности Т�лимфоци�

Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Участники активации Т�лимфоцитов ан�
тигенпрезентирующими клетками Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Роль рецепторов CXCR3 при ХОБЛ
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тов большого количества рецепторов CXCR3. Подтвер�
ждением участия CD8+ Т�лимфоцитов, привлеченных в
легкие с помощью CXCR3, в развитии легочной дисфун�
кции является обнаруженная обратная зависимость
между содержанием CXCR3 в составе лимфоцитов, ло�
кализованных в легочных артериях мышечного типа
курильщиков с ХОБЛ, и объемом форсированного вы�
доха за первую секунду (ОФВ

1
) [39].

В мокроте процент CD8+ T�лимфоцитов, экспресси�
рующих CXCR3, был ниже у курящих пациентов с ХОБЛ,
чем у курящих здоровых людей. Кроме того, процент
CD8+ Т�лимфоцитов, экспрессирующих CXCR3, был ниже
в мокроте, чем в крови пациентов с ХОБЛ [38].

Лигандами для CXCR3 рецептора являются белки
СХСL9 (англ. CXC chemokine ligand), СХСL10 и СХСL11.
В активировании этих лигандов важная роль принадле�
жит ИФН�γ, который могут продуцировать Т�хелперы 1
типа (Тх1) и Тс1 лимфоциты (рисунок 2). Стойкая продук�
ция ИФН�γ обеспечивает непрерывное накопление Т�
лимфоцитов в легких, что способствует дополнительно�
му синтезу хемокинов.

ИФН�γ вызывает высвобождение хемокинов CXCL9,
CXCL10 и CXCL11 эпителиальными клетками, макро�
фагами и дендритными клетками. Хемокины стимули�
руют экспрессию CXCR3 на Тх1 лимфоцитах, Тс1 лимфо�
цитах и В�лимфоцитах, привлекая их в легкие. Тх1 и Тс1
клетки, в свою очередь, секретируют ИФН�γ, который
стимулирует дальнейшее высвобождение лигандов для
CXCR3, что приводит к стойкой активации лимфоцитов.
Тс1 клетки, высвобождая перфорин и гранзим В, могут
индуцировать апоптоз пневмоцитов 1 типа, способствуя
тем самым развитию эмфиземы. В�лимфоциты, снаб�
женные такими рецепторами, продуцируют антитела.

У курильщиков с ХОБЛ установлена отрицательная
корреляция между параметрами легочной функции
(ОФВ

1
, отношение объема форсированного выдоха за

первую секунду к форсированной жизненной емкости
легких – ОФВ

1
/ФЖЕЛ) и количеством CXCL9, CXCL10,

CXCL11 в мокроте. Кроме того, обнаружена положитель�
ная корреляция между уровнем CXCR3 хемокинов и
количеством нейтрофилов в мокроте [14]. CXCL10 экс�
прессировался в эпителии бронхов и стенке легочной
артерии курильщиков с ХОБЛ, но не экспрессировался
в этих структурах курильщиков без ХОБЛ [21]. Эти дан�
ные доказывают значимость CXCR3 хемокинов в фор�
мировании ХОБЛ у курящих людей.

Получены аргументы в пользу того, что перемеще�
ние Т�лимфоцитов в легкие пациентов с ХОБЛ, наряду с
экспрессией CXCR3, сопровождается появлением на
мембране этих клеток еще одного хемокинового рецеп�
тора CCR5. В частности, в крови у курящих и бросивших
курить пациентов с ХОБЛ отмечено более высокое ко�
личество CCR5+ Т�лимфоцитов по сравнению со здоро�
выми курильщиками [10]. Повышение экспрессии CCR5
в легочной ткани коррелировало с тяжестью ХОБЛ [19].
Эти данные не согласуются с результатами другого ис�
следования, в котором было продемонстрировано сни�
жение Т�лимфоцитов, содержащих CCR5, в легочной тка�
ни при тяжелой ХОБЛ [16].

Было показано, что CCR5 преимущественно экспрес�
сируется на Тх1 лимфоцитах [7]. Этот рецептор также

необходим для избирательного перемещения лейкоци�
тов в ответ на хемотаксические стимулы [37]. Лиганда�
ми CCR5 являются белки CCL3, CCL4 и CCL5. Экспрес�
сия ССL3, образующегося дендритными клетками, кор�
релирует с тяжестью ХОБЛ [19]. Концентрация CCL4 была
увеличена в БАЛЖ курильщиков, страдающих хроничес�
ким бронхитом, по сравнению со здоровыми курильщи�
ками [22].

Обнаружена положительная корреляция между кон�
центрацией CCL5 и количеством нейтрофилов в мокро�
те курящих пациентов с ХОБЛ. Предполагается, что при
ХОБЛ повышается секреция нейтрофилами этого хемо�
кина [14]. Кроме того, из резецированных фрагментов
легких курильщиков с ХОБЛ высвобождалось больше
CCL5, чем у курящих здоровых людей [8]. У курящих
пациентов уровень CCL5 значительно различался в за�
висимости от степени тяжести ХОБЛ. Между количеством
CCL5 в мокроте и параметрами легочной функции (ОФВ

1
,

отношение ОФВ
1
/ФЖЕЛ) у курящих больных наблюда�

лась отрицательная коррелятивная связь [14]. То есть,
с прогрессированием заболевания концентрация хемо�
кина CCL5 в легочной ткани растет. В результате в лег�
кие могут перемещаться цитотоксические лимфоциты,
которые обладают тканеповреждающим действием. Тем
самым угнетается функционирование этого органа.

Хемокиновый рецептор CXCR6 также способствует
привлечению активированных CD8+ T�лимфоцитов в
места воспаления [41]. Он образуется только на Тх1 и
Тс1 клетках. Предполагается, что CXCR6 позволяет
CD8+ T�клеткам связываться с CD1a+ дендритными клет�
ками, содействуя антигенному представлению и более
эффективной стимуляции других хемокиновых рецеп�
торов, таких как CCR5. Для     Т�клеток крови была даже
продемонстрирована коэкспрессия CXCR6 и CCR5 [41].

Лигандом для CXCR6 рецептора является белок
CXCL16. Он существует в мембраносвязанной  и раство�
римой формах. Растворимый CXCL16 высвобождается
из макрофагов и дендритных клеток, вызывая мигра�
цию активированных Т�лимфоцитов, снабженных CXCR6
рецептором. Мембраносвязанный CXCL16, помимо того,
что является хемокином для CXCR6, может также функ�
ционировать как рецептор�мусорщик, связывая окис�
ленные липопротеины низкой плотности (ЛПНП) и бак�
терии. Поэтому окисленные ЛПНП могут конкурентно
ингибировать хемотаксическую активность CXCL16 в
отношении лимфоцитов, экспрессирующих CXCR6 [9].

Полагают, что взаимодействие между CXCR6 и
CXCL16 способствует повреждению легких. В
частности, Tc1 клетки, содержащие CXCR6, имеют в сво�
ем составе фермент гранзим А, который причастен к
мембранолизису, и, как следствие, к лизису клеток�ми�
шеней [6].

Еще одним участником процесса привлечения CD8+

Т�лимфоцитов в легкие курильщиков и курящих паци�
ентов с ХОБЛ служит рецептор CCR3. Его экспрессия
происходит на эозинофилах, CD4+ и CD8+ Т�лимфоцитах
при воспалительном процессе в окружающих тканях
[18]. У курящих пациентов с хроническим бронхитом во
время обострений выявлено повышение количества
клеток, содержащих CCR3, в слизистой оболочке брон�
хов [18]. Однако лимфоциты, изолированные из легоч�
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ной ткани бывших курильщиков с ХОБЛ, проявляли низ�
кий уровень экспрессии CCR3 [3].

Было продемонстрировано повышение уровня одно�
го из лигандов для рецептора CCR3�белка CCL11 (эотак�
син) в БАЛЖ у курящих людей с ХОБЛ по сравнению с
курящими без ХОБЛ [11]. Согласно результатам, полу�
ченным в другой лаборатории, уровень экспрессии CCL11
значительно повышался в БАЛЖ у курильщиков без ХОБЛ
и курящих пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровы�
ми некурящими, что свидетельствует о зависимом от ку�
рения повышении экспрессии данного рецептора [8]. В
то же время в резецированных фрагментах легких паци�
ентов с ХОБЛ определялось низкое количество CCL11
[8]. Подобная разноплановость и противоречивость ре�
зультатов различных исследований затрудняет опреде�
ление причастности CCL11 к патогенезу ХОБЛ.

Уровень эотаксина�2 (CCL24), еще одного лиганда
ССR3, у курящих пациентов с ХОБЛ и положительным
ответом на бронходилатационный тест был значитель�
но выше, чем у курящих пациентов с ХОБЛ и отрицатель�
ным ответом на бронходилатационный тест, а также ку�
рящих без ХОБЛ [11].

Таким образом, у курильщиков с ХОБЛ в результате
действия хемокинов на соответствующие хемокиновые
рецепторы лимфоцитов увеличивается популяция CD8+

Т�клеток в легочной паренхиме и стенке легочных арте�
рий, субэпителиальной зоне бронхов, индуцированной
мокроте и БАЛЖ по сравнению с курящими здоровыми
людьми. При этом в крови курящих пациентов с ХОБЛ
отмечено снижение пула CD8+ Т�лимфоцитов [30]. Та�
кое перераспределение наводит на мысль о переме�
щении СD8+ Т�лимфоцитов из крови в дыхательные пути,
что сопровождается снижением их количества в крови.
У курильщиков с ХОБЛ сниженная доля CD8+ Т�лимфо�
цитов в крови коррелировала со снижением отношения
диффузионной способности легких к альвеолярному
объему (DLCO/VA) [1]. Это свидетельствует о причастно�
сти изменений в популяции CD8+ Т�лимфоцитов к пато�
генезу ограничения скорости воздушного потока.

Молекулярные механизмы участия CD4Молекулярные механизмы участия CD4Молекулярные механизмы участия CD4Молекулярные механизмы участия CD4Молекулярные механизмы участия CD4+++++ Т�лимфо� Т�лимфо� Т�лимфо� Т�лимфо� Т�лимфо�
цитов и В�лимфоцитов в развитии ХОБЛцитов и В�лимфоцитов в развитии ХОБЛцитов и В�лимфоцитов в развитии ХОБЛцитов и В�лимфоцитов в развитии ХОБЛцитов и В�лимфоцитов в развитии ХОБЛ

Т�лимфоциты�хелперы, в отличие от CD8+ Т�лимфо�
цитов, распознают антигенный пептид, который пред�
ставляется им совместно с молекулой ГКГ класса II на
поверхности АПК. Но, как и в случае с СD8+ Т�лимфоци�
тами, для полной активации наивных СD4+ Т�лимфоци�
тов необходимо одновременное взаимодействие допол�
нительных молекул Т�клеток с соответствующими кос�
тимуляционными молекулами АПК. Активированные Т�
лимфоциты�хелперы начинают продуцировать провос�
палительные цитокины, которые координируют работу
клеток, вовлеченных в развитие ХОБЛ.

В зависимости от профиля цитокинов, которые про�
дуцируют CD4+ Т�лимфоциты, они делятся на тех, кото�
рые продуцируют ИФН�γ, ИЛ�2 и фактор некроза опухо�
ли β (ФНО�β), то есть, Т�хелперы 1 типа (Тх1) и тех, кото�
рые образуют ИЛ�4, ИЛ�5, ИЛ�6, ИЛ�10 и ИЛ�13, то есть,
Т�хелперы 2 типа (Тх2) [42]. Было установлено, что у па�
циентов с ХОБЛ CD4+ Т�клетки крови синтезировали
преимущественно цитокины, характерные для Т�хелпе�
ров 1 типа [32].

Несмотря на кажущуюся однозначной точку зрения
относительно участия CD4+ Т�лимфоцитов в патогенезе
ХОБЛ, сведения об изменении их количества при этом
заболевании противоречивы. Так, выявлено большее
число СD4+ Т�лимфоцитов в крови курильщиков с ХОБЛ
по сравнению с курильщиками без ограничения скоро�
сти воздушного потока [25]. Согласно другим данным,
количество CD4+ T�клеток в крови у здоровых куриль�
щиков больше, чем у курильщиков с ХОБЛ [20]. При этом
в БАЛЖ курильщиков с ХОБЛ, некурящих здоровых лю�
дей и курильщиков без ХОБЛ количество CD4+ Т�клеток
не изменялось.

В�лимфоциты связывают антиген своим антигенрас�
познающим рецептором, поглощают и переваривают
его. Затем продукты переваривания в комплексе с мо�
лекулой ГКГ II класса на поверхности В�лимфоцитов свя�
зываются с Т�клеточным рецептором CD4+ Т�лимфоци�
тов, которые начинают продуцировать интерлейкины 2,
4, 5. Эти интерлейкины действуют на В�клетки, в резуль�
тате чего В�лимфоциты начинают пролиферировать и
дифференцироваться в плазматические клетки, проду�
цирующие антитела. Для дифференцировки В�клеток
необходимо дополнительное связывание белка CD40L,
расположенного на активированном СD4+ Т�лимфоци�
те, с поверхностным белком CD40 В�лимфоцита [43].

Общее количество В�лимфоцитов периферической
крови у больных ХОБЛ (курящих и экс�курильщиков)
снижается по сравнению со здоровыми людьми (ку�
рильщиками, экс�курильщиками и никогда не куривши�
ми людьми) [23]. В то же время в слизистой оболочке
дыхательных путей курящих пациентов с ХОБЛ выявле�
но повышенное количество В�клеток по сравнению с
курящими здоровыми людьми [4]. Снижение В�лимфо�
цитов в крови и повышение их в легочной ткани свиде�
тельствует об усиленном привлечении В�клеток из кро�
ви в легкие. Опираясь на вышеприведенные механиз�
мы, предполагают, что привлеченные в легкие В�лим�
фоциты под влиянием интерлейкинов становятся плаз�
матическими клетками и приобретают способность син�
тезировать аутоантитела против эпителиальных и эн�
дотелиальных клеток дыхательных путей, структурного
компонента легких белка эластина, что приводит к эм�
физеме легких [4].

Несмотря на достигнутые успехи, практически не
изучены механизмы развития ХОБЛ у некурящих лю�
дей. Приведенные выше данные литературы дают осно�
вание полагать, что и в патогенезе заболевания у неку�
рящих людей лимфоциты выполняют важную роль.

Сообщается, что процент СD8+ Т�лимфоцитов в кро�
ви значительно выше у некурящих пациентов с ХОБЛ по
сравнению с некурящими здоровыми людьми. Кроме
того, в крови у некурящих пациентов с ХОБЛ было выяв�
лено низкое соотношение CD4+/CD8+ Т�лимфоцитов по
сравнению с некурящими здоровыми людьми [31]. Од�
нако у курящих пациентов с ХОБЛ процент CD8+ Т�лим�
фоцитов в крови ниже, чем у курильщиков без ХОБЛ, а
соотношение CD4+/CD8+ Т�лимфоцитов увеличивается
у курильщиков с ХОБЛ по сравнению со здоровыми ку�
рящими людьми [25]. Общее количество В�лимфоцитов
крови у некурящих пациентов с ХОБЛ ниже по сравне�
нию с курящими больными ХОБЛ [31].
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Предстоящие исследования призваны восполнить
имеющийся недостаток информации относительно осо�
бенностей (если таковые имеются) развития ХОБЛ у не�
курящих людей. Кроме того, сравнение фенотипичес�
ких особенностей лимфоцитов у некурящих людей с
ХОБЛ с таковыми у курящих пациентов, возможно, по�
зволит дать ответ на вопрос, почему ХОБЛ развивается
только у части курящих людей и людей, которые ранее
никогда не курили. Это поможет не только в осмысле�
нии патогенеза, но и в определении тактики диагности�
ки, лечения и прогнозирования исхода этого заболева�
ния.
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Â. Å.Êîðèê

ÐÎËÜ ÁÐÞØÈÍÛ Â ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅ ÂÎÄÛ È ÃÀÇÎÂ
Êàôåäðà âîåííî-ïîëåâîé õèðóðãèè âîåííî-ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà â ÓÎ «ÁÃÌÓ»

Â îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû äàííûå îá îòêðûòèè àêâàïîðèíîâ, ìåõàíèçìàõ òðàíñïîðòà âîäû è
ãàçîâ àêâàïîðèíîì-1 (AQP1) â áðþøèíå, îïèñàíà ñòðóêòóðà, ôóíêöèÿ è ðåãóëÿöèÿ àêâàïîðèíîâ
áðþøèíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêâàïîðèí-1, áðþøèíà, òðàíñïîðò âîäû è ãàçîâ.

Историческая справка. В конце XIX, на�
 чале XX веков многие ученые, изу�

чавшие транспорт воды через биологичес�
кие мембраны заметили, что этот транспорт
обратимо ингибировался химическими со�
единениями, содержащими ртуть. Учитывая,
что для простой физико�химической диффу�
зии ингибиторов не существует, было сде�
лано предположение о существовании спе�
цифических белковых структур, участвую�
щих в транспорте воды, но все усилия по
идентификации их оказались тщетными [4].

В конце ХХ века произошел серьёзный
прорыв в представлении о транспорте воды
через клеточную мембрану. Этому способ�
ствовали работы Питера Эгра (Peter Agre)
(рис. 1). Который в 1988 году сумел выде�
лить неизвестный ранее мембранный про�
теин CHIP28 с молекулярной массой 28 000
Da и через год идентифицировал его как ис�
комый водный канал.

Найденный белок получил название аквапорин�1.
Вскоре только в тканях млекопитающих было выявле�
но 13 белковых структур подобных аквапорину�1 [9, 21].
В клетках растений найдено более 35 видов аквапори�
нов. К настоящему времени известно около 200 разно�
видностей белков водных каналов у растений и живот�
ных.

В 2000 – 2001 годах Эгр и его коллеги смогли уста�
новить аминокислотную последовательность белка и
затем клонировали участок ДНК, кодирующий синтез
аквапорина�1. Затем была установлена пространствен�
ная структура аквапорина�1 бактерий. Она напоминает
цилиндрический канал, по которому движутся молеку�
лы воды (рис. 2). Полученная структуры синтезирован�
ного соединения помогло понять механизм действия
этого белка.

Последовательность аминокислот в белковой струк�
туре канала такова, что создаваемое ими электроста�
тическое поле в центре молекулы «переключается» на
обратную полярность. Поэтому через него проходит
только вода, но не ионы.

Молекулы воды, дойдя до середины ка�
нала, ориентируются так, что их дипольные
моменты в верхней и нижней части канала
направлены в противоположные стороны,
что предотвращает проникновение через ка�
нал ионов. Аквапорин не пропускает даже
ионы гидроксония H

3
O+ (то есть гидратиро�

ванные протоны), от концентрации которых
зависит кислотность среды. Такая модель
аквапорина была названа «песочными ча�
сами» [19]. Отверстия проводящего воду
канала воронкообразно расширены во внут�
риклеточное и внеклеточное пространство.
Воронки постепенно переходят в самое уз�
кое место канала, по которому селективно
двигаются диполи воды. Узкий тоннель на
большем своем протяжении гидрофобен
[30]. Диаметр канала здесь суживается до
2,8 Ангстрема, т.е. соответствует среднему
Ван – дер – Ваальсовскому диаметру моле�

кулы воды.
Удивляют и скоростные показатели прохождения

воды по этим каналам, так один аквапорин�1 может
пропустить через себя примерно 3•109 молекул воды в
секунду, это значительно превышает скорости описан�
ных ионных каналов [32].

После установления структуры открытых каналов

Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1. Питер Эгр
(Peter Agre), Медицинс�
кая школа Университе�
та Джона Хопкинса,
Балтимор (США)

Рис. 2. Рис. 2. Рис. 2. Рис. 2. Рис. 2. В центре водного канала, образованного
белком аквапорином, сосредоточен положительный
заряд, поэтому положительно заряженные ионы через
канал пройти не могут.


