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СИСТЕМА
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Аннотация
Цель исследования. Изучение иммунологических по-
казателей ротовой жидкости до и после провокации 
раствором сигаретного дыма для разработки модели про-
гнозирования вероятности риска развития хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ).
Материал и методы. Проведено обследование 84 респон-
дентов старше 30 лет. Среди них 41 пациент с верифициро-
ванным диагнозом ХОБЛ II-III степени тяжести (критерии 
GOLD), группу сравнения составили 43 практически 
здоровых добровольца без обструктивной патологии дыха-
тельных путей, 19 из которых (44,2%) имели отягощённый 
респираторный аллергологический анамнез (сезонный и 
круглогодичный аллергический ринит, конъюнктивит, ле-
карственная аллергия) и 24 (55,8%) практически здоровых 
добровольца. Были собраны и проанализированы анамне-
стические, клинические, лабораторные, инструментальные 
данные всех обследованных лиц. Участникам исследования 
проведён орально-буккально-фарингеальный полоскатель-
ный тест (ОБФПТ) с водным раствором сигаретного дыма 
(РСД). В образцах ротовой жидкости (РЖ), полученных 
до и после ОБФПТ с РСД методом иммуноферментного 
анализа определены уровни интерлейкина (ИЛ)-8, ИЛ-13, 
нейтрофильной эластазы (НЭ), миелопероксидазы (МПО), 
лактоферрина, лизоцима, лейкотриена В4. 
Результаты. Установлены различия в уровнях биомар-
керов нейтрофильного и Т2 воспаления в РЖ пациентов 
с ХОБЛ в сравнении с лицами без обструктивных заболе-
ваний лёгких. У лиц с ХОБЛ в РЖ обнаружено повышение 
уровней лизоцима, лактоферрина, ИЛ-13 и снижение 
уровня миелопероксидазы. Обнаружены особенности им-
мунологического ответа после ОБФПТ с РСД у пациентов 
с ХОБЛ. После провокации у пациентов с ХОБЛ выявлен 
повышенный уровень нейтрофильной эла стазы среди не-
курящих лиц по сравнению с курильщиками, а также между 
некурящими пациентами с ХОБЛ и некурящими лицами 
из группы сравнения, уровень ИЛ-8 также был достоверно 
выше у пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми 
респондентами без обструктивной патологии, кроме того 

Summary
Aim. To study immunological biomarkers of saliva before and 
after cigarette smoke extract exposure to develop a model for 
predicting the likelihood of developing COPD.
Material and methods. A survey of 84 respondents over 
30 years of age was conducted. Among them, 41 patients 
had a verified diagnosis of COPD grade II-III (GOLD), 
the comparison group consisted of 43 practically healthy 
volunteers without obstructive airway pathology, 19 of whom 
(44,2%) had an allergological history (seasonal and year-
round allergic rhinitis, conjunctivitis, drug allergy) and 24 
(55,8%) healthy volunteers. Anamnestic, clinical, laboratory, 
and instrumental data of all examined patients was collected 
and analyzed. In the saliva samples obtained before and after 
cigarette smoke extract (CSE) exposure, the levels of IL-8, IL-
13, NE, myeloperoxidase (MPO), lactoferrin, lysozyme, and 
leukotriene B4 were determined by enzyme immunoassay.
Results. Differences in the levels of neutrophilic and T2 
inflammation biomarkers in the saliva of patients with COPD 
compared to individuals without obstructive pulmonary 
diseases were established. In individuals with COPD, increased 
levels of lysozyme, lactoferrin, IL-13, and decreased levels of 
MPO were found in the saliva. Features of the immunological 
response after CSE exposure were found in patients with 
COPD. After CSE exposure in patients with COPD, an 
increased level of neutrophil elastase was detected among 
non-smokers compared to smokers, as well as between non-
smoking patients with COPD and non-smokers from the 
control group. The level of IL-8 was also significantly higher 
in patients with COPD compared to healthy respondents 
without obstructive pathology. In addition, a significant 
increase in the level of MPO was found in the subgroup of non-
smoking patients with COPD. Using multivariate regression 
analysis, the most significant factors associated with the 
probability of risk of developing COPD were established: 
smoking index, results of the COPD diagnostic questionnaire 
(CDQ)), FEV1, %, post-bronchodilator FEV1, %, FEV1/
FVC, %, post-bronchodilator FEV1/FVC ratio, %, gender, the 
difference in IL-8 values   before/after CSE exposure. Based on 
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обнаружено достоверное увеличение уровня миелопе-
роксидазы в подгруппе некурящих пациентов с ХОБЛ. С 
помощью многофакторного регрессионного анализа уста-
новлены наиболее значимые факторы, ассоциированные с 
вероятностью риска развития ХОБЛ: индекс курения, ре-
зультаты стандартизированного опросника для диагности-
ки ХОБЛ (СOPD diagnostic questionnaire (CDQ)), ОФВ1, %, 
ОФВ1, постБД%, ОФВ1/ФЖЕЛ, %, ОФВ1/ФЖЕЛ, постБД%, 
пол, разница значений ИЛ-8 до/после ОБФПТ с РСД. На 
основе полученных данных разработана математическая 
модель, позволяющая прогнозировать вероятность риска 
развития ХОБЛ у лиц без обструктивной патологии лёгких.
Заключение. Разработан комплексный метод прогнозиро-
вания риска развития нейтрофильного воспалительного 
эндотипа ХОБЛ на основе использования доступных анам-
нестических, клинико-диагностических и иммунологиче-
ских данных, что позволит персонифицировать подходы 
в ранней диагностике и профилактике ХОБЛ.

Ключевые слова
Прогнозирование, математическая модель, ROC-анализ, 
факторы риска, водный раствор сигаретного дыма, 
хроническая обструктивная болезнь лёгких, ротовая 
жидкость, слизистая оболочка полости рта, цитокины.

the data obtained, a mathematical model was developed that 
allows predicting risks of developing COPD in individuals 
without obstructive pulmonary pathology. 
Conclusions. A comprehensive method for predicting the risk 
of developing the neutrophilic inflammatory endotype COPD 
has been developed based on the use of available anamnestic, 
clinical diagnostic and immunological data, which will allow 
personalizing approaches to early diagnosis and prevention 
of COPD.

Keywords 
Forecasting, mathematical model, ROC analysis, risk factors, 
cigarette smoke extract, chronic obstructive pulmonary 
disease, saliva, oral mucosa, cytokines.

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ) является гетерогенным заболеванием, эти-
ология которого определяется взаимосвязью фак-
торов окружающей среды (в частности курением) и 
генетической предрасположенностью. Сигаретный 
дым является ключевым фактором риска развития 
ХОБЛ [1]. Недостаточная и поздняя диагностика 
является одной из самых больших проблем. ХОБЛ 
не диагностируют до тех пор, пока заболевание 
не проявит себя клинически и не достигнет уме-
ренной стадии [2]. Более 70% пациентов с ХОБЛ 
имеют начальную стадию заболевания с лёгкими 
респираторными проявлениями или даже без них.

В обновлённом отчёте GOLD за 2024 год [1] под-
чёркивается значимость своевременной ранней диа-
гностики и профилактики ХОБЛ, что, несомненно, 
требует необходимости разработки способа про-
гнозирования вероятности риска развития ХОБЛ. 

Материал и методы
Одноцентровое открытое проспективное ис-

следование выполнено на базе отделения пульмо-
нологии учреждения здравоохранения «Витебская 
областная клиническая больница» и кафедры кли-
нической иммунологии и аллергологии с курсом 
ФПК и ПК учреждения образования «Витебский 
государственный ордена Дружбы народов меди-
цинский университет» (ВГМУ) в 2023-2024 году. 
Исследование одобрено Этическим комитетом 
ВГМУ (протокол № 4 от 29.12.2017). Исследова-
ние выполнено при поддержке гранта БРФФИ 
«Наука-М» по договору № М23М-064 от 02.05.2023 

и в рамках научно-исследовательской работы ка-
федры клинической иммунологии и аллергологии 
с курсом ФПК и ПК «Разработка новых методов 
диагностики, лечения и медицинской профилак-
тики аллергических и иммунодефицитных заболе-
ваний», номер регистрации 20211042 от 06.05.2021.

Характеристика пациентов
В исследование включили 84 респондента стар-

ше 30 лет после подписания ими добровольного 
информированного согласия. Среди которых 41 
пациент с верифицированным диагнозом ХОБЛ 
(критерии GOLD, клинический протокол диа-
гностики и лечения хронической обструктивной 
болезни лёгких Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь 05.07.2012 № 768 [3]). Группу 
сравнения составили 43 практически здоровых 
добровольца без обструктивной патологии дыха-
тельных путей, 19 из которых (44,2%) имели отяго-
щённый респираторный аллергологический анам-
нез (сезонный и круглогодичный аллергический 
ринит, конъюнктивит, лекарственная аллергия) 
и 24 (55,8%) практически здоровых добровольца. 

Пациентам проводили общеклиническое об-
следование. Были собраны и проанализированы 
клинические (жалобы, объективный статус па-
циентов, вес, рост, анкетирование по опросникам 
(шкала одышки Британского медицинского иссле-
довательского совета (modified Medical Research 
Council (mMRC) Dyspnea Scale, тест оценки ХОБЛ 
(COPD Assessment Test (CAT), клинический опрос-
ник по ХОБЛ (CCQ)), анамнестические (анкети-
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рование по стандартизованному опроснику для 
диагностики ХОБЛ Евразийской ассоциации 
терапевтов (СOPD diagnostic questionnaire (CDQ)) 
[4], статус курения, аллерго- и иммунопатологи-
ческий анамнезы), лабораторные (С-реактивный 
белок, уровень СОЭ, общий анализ крови, в том 
числе лейкоциты крови, лейкоцитарная формула), 
инструментальные (спирометрия с помощью спи-
рографа МАС-2 с бронходилатационным тестом, 
измерен уровень сатурации крови).

Были оценены иммунологические показатели 
в ротовой жидкости (РЖ) до и после орально-
буккально-фарингеального полоскательного теста 
(ОБФПТ) [5] с раствором сигаретного дыма (РСД), 
полученном с помощью собственного запатенто-
ванного устройства [6]. В супернатантах РЖ имму-
ноферментным методом определяли: интерлейкин 
(ИЛ)-8, ИЛ-13, нейтрофильную эластазу (НЭ), 
миелопероксидазу (МПО), лизоцим, лактоферрин 
(ЛФ), лейкотриен В4 (ЛТВ4). Обследование пациен-
тов проводили через 1 неделю после отмены анти-
гистаминных лекарственных препаратов (АГ) 2 по-
коления и внутривенных глюкокортикостероидов 
(ГКС). Пациенты с ХОБЛ получали лечение в соот-
ветствии с клиническим протоколом диагностики 
и лечения ХОБЛ Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь 05.07.2012 № 768. 

Клинико-демографическая характеристика 
обследованных представлена в таблице 1.

Участники исследования были однородны по 
возрасту, индексу Кетле (ИМТ, отношение массы 
тела в килограммах к длине тела в метрах, возве-
дённой в квадрат). В то же время в группах были 
различия по половому показателю, среди обследо-
ванных в группе сравнения было 7 мужчин (16,3%) 
и 36 женщин (83,7%), среди пациентов с ХОБЛ 
было 36 мужчин (87,8%) и 5 женщин (12,2%). В 
группе пациентов с ХОБЛ было 24 (58,5%) актив-
ных курильщика и 17 (41,5%) некурящих пациен-
тов. В группе сравнения было 15 (34,9%) активных 
курильщиков и 28 (65,1%) некурящих респонден-
та. Между группами были достоверные различия 
по индексу курения (ИК), уровню насыщения 
крови кислородом, постбронходилятационным 
показателям: ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ (p>0,05). 

Полученные данные обрабатывали с помощью 
пакета прикладных таблиц «Statistica» (Version 
10-Index, StatSoft Inc., США). При нормальном 
распределении (р>0,05, для критерия Шапиро-
Уилка во всех группах), результаты представляли 
в виде М±σ (M – среднее значение, σ – стандарт-
ное отклонение), при ненормальном распреде-
лении (р<0,05, для критерия Шапиро-Уилка во 
всех группах) результаты представлены в виде 
значений медиан (Ме) с указанием нижнего 25-й 
(LQ) и верхнего 75-й квартилей (UQ). 

Оценку статистической значимости различий 
при нормальном распределении проводили с 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных (Mediana [LQ; UQ], M±σ)

Показатель ХОБЛ 
(n=41)

Группа сравне-
ния (n=43)

Возраст, лет 51,6±4,9 49,3±7,9
Пол, мужчины/женщины 36/5* 7/36
Статус курения, активные курильщики**/некурящие*** 24/17 15/28
ИК (пачка-лет) у активных курильщиков / 
ИК у некурящих

27,0 [15,0; 30,0]*/45,0 [30,0; 70,0]* 2,6 [2,0; 12,0]/0

Индекс Кетле, кг/м2 26,6 [25,0; 27,6] 24,5 [21,1; 29,3]
ОФВ1, % 40,0 [32,0; 80,0]* 99 [91,0; 109,0]
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 58,0 [39,0; 66,0]* 83,0 [80,0; 87,0]
Постбронходилятационный ОФВ1 % 42,0 [33,0; 87,0]* 100 [96,0; 110,0]
Постбронходилятационное ОФВ1/ФЖЕЛ, % 54,0 [36,0; 65,0]* 85,0 [82,0; 90,0]
SpO2, % 96 [95; 97]* 99 [98; 99]
Опросник для диагностики ХОБЛ (CDQ), баллы 24,3±4,5* 8,2±3,1
Modified Medical Research Council (mMRC), баллы 2 [2; 3] –
Тест оценки ХОБЛ (CAT), баллы 17,0 [13,0; 23,0] –
Клинический опросник по ХОБЛ (CCQ), баллы 1,9 [1,6; 2,9] –

Примечания: * – Достоверные различия в группах, p<0,05; ** – Активный курильщик – лицо, которое в настоящее время курит сигареты ежедневно или нерегулярно. 
*** – Некурящий респондент – лицо, которое в настоящее время не курит. Включает «бывшего ежедневного курильщика» (в настоящее время некурящего, но ранее 
курившего ежедневно) и «никогда не курившего ежедневно» (в настоящее время некурящего и никогда не курившего ежедневно, напротив, курившего нерегулярно 
или вообще ни разу не курившего) словарь терминов Глобального опроса взрослого населения о потреблении табака (GATS), Российская Федерация. ИК – индекс 
курения. ИК (пачкалет) = пачкадень * стаж курения, пачкадень = колво сигарет, выкуриваемых в день / 20. ОФВ1 – объём форсированного выдоха за первую 
секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная ёмкость лёгких выдоха.
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помощью t-критерия Стьюдента, при ненормаль-
ном распределении использовали непараметри-
ческий критерий Вилкоксона.

Для оценки статистической значимости меж-
ду двумя независимыми группами использовали 
критерий Манна-Уитни, критерий Вальда-Воль-
фовица, при сравнении трёх независимых групп 
использовали однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA), критерий Краскела-Уоллиса, 
хи-квадрат критерий. Для определения меры 
связи количественные параметров использовали 
анализ ранговой корреляции Спирмена.

Математическая модель прогноза вероятности 
риска развития ХОБЛ у курящих обследуемых из 
группы сравнения разработана на основе мульти-
вариантной логистической регрессии. В качестве 
предикторов для математической модели рассма-
тривались все выявленные факторы риска в разных 
сочетаниях. Выбор наилучшего варианта основы-
вался на достижении максимальных уровней зна-
чимости коэффициентов логистической регрессии 
и максимальной диагностической точности. 

Для отбора предикторов мультивариантной 
модели прогнозирования проводили моновари-
антный анализ. Для всех показателей рассчиты-
вали отношение шансов (ОШ) с доверительным 
интервалом (±95 % ДИ) и уровень статистической 
значимости. Использовали метод пошагового 
включения предикторов. Относительный вклад 
отдельных предикторов определяли с помощью 
статистики Вальда (распределение χ2), а также 
стандартизованного коэффициента регрессии. 
Точность модели оценивали с помощью индекса 
конкордации (с-index), который определялся 
площадью под кривой операционных характе-
ристик (AUC). Во всех случаях различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
При изучении показателей иммунитета (ИЛ-8, 

ИЛ-13, НЭ, МПО, лактоферрина, лизоцима, ЛТВ4) 
в РЖ у пациентов с ХОБЛ и в группе сравнения у 
пациентов без обструктивной патологии – среди 
практически здоровых лиц и аллергиков были 
получены следующие результаты (таблица 2).

Исходный уровень (проба 0) ИЛ-8 в ротовой 
жидкости между 3 группами пациентов досто-
верно различался (p=0,04; табл. 2). Различия были 
обусловлены исходно повышенным уровнем ИЛ-8 
в РЖ у аллергиков, который составил 314,6 [285,3; 
423,8] нг/л по сравнению со здоровыми лицами 
269,2 [224,5; 307,7] нг/л (p=0,009). Уровень ИЛ-8 
в РЖ у пациентов с ХОБЛ составил 310,7 [221,1; 
387,3] нг/л, без достоверных различий между 

группой пациентов с аллергопатологией (p=0,3) и 
практически здоровыми пациентами без обструк-
тивной патологии (p=0,1). У курильщиков разли-
чий в уровне ИЛ-8 во всех 3-х группах не выявлено 
(р=0,7). Среди некурящих были различия: уровень 
ИЛ-8 в РЖ у здоровых некурящих (n=17) пациен-
тов был достоверно ниже 272,4 [230,2; 311,1] нг/л 
(p=0,04), чем у некурящих аллергиков (n=11) 302,6 
[285,3; 394,7] нг/л (рис. 1, а).

При анализе результатов показателя исходного 
уровня ИЛ-13 в РЖ между 3 группами пациентов 
выявлены статистически значимые различия 
(p=0,003). У пациентов с ХОБЛ уровень ИЛ-13 
в РЖ исходно составил 44,5 [35,7; 52,7] нг/л и 
был достоверно выше, чем в группе пациентов с 
аллергопатологией (p=0,02). Различия в группах 
были связаны с некурящими пациентами (p=0,04). 
Среди курящих пациентов различий в группах не 
было (рис. 1, b).

При исследовании исходных показателей НЭ 
в РЖ между группами пациентов не было най-
дено достоверных различий (p=0,9; табл. 2). Не 
обнаружено различий также между курящими и 
некурящими респондентами (рис. 1, c). 

У пациентов с аллергопатологией исходный уро-
вень МПО в РЖ был достоверно выше (p<0,001), 
чем у пациентов с ХОБЛ 1,2 [0,2; 1,9] нг/мл. Обна-
ружены различия в исходном уровне МПО в РЖ 
между группами как некурящих, так и курящих 
респондентов (рис. 1, d). Так, в группе некурящих 
аллергиков исходный уровень МПО составил 1,7 
[1,3; 1,8] нг/мл и был достоверно выше (p=0,009), 
чем в группе некурящих пациентов с ХОБЛ 0,4 
[0,1; 1,8] нг/мл, такие же результаты обнаружены и 
при сравнении здоровых некурящих пациентов, у 
которых исходно уровень МПО в РЖ составил 1,5 
[1,2; 1,8] нг/мл и был достоверно выше, чем в группе 
некурящих лиц с ХОБЛ (p=0,002). Среди курильщи-
ков всех групп различий в уровне МПО не было. 

При изучении исходного уровня ЛФ в РЖ 
между исследуемыми группами пациентов най-
дены статистически значимые различия (p<0,001). 
Уровень ЛФ в РЖ у пациентов с ХОБЛ исходно 
составил 16,4 [10,9; 17,5] нг/мл и был достоверно 
выше (p<0,001), чем у здоровых добровольцев без 
обструктивной патологии 10,7 [9,0; 15,8] нг/мл 
и группы аллергиков 10,0±4,7 нг/мл (p<0,001). 
Между пациентами без обструктивной патологии 
не было найдено достоверных различий в исход-
ном уровне ЛФ в РЖ (p=0,4). Исходный уровень 
ЛФ в РЖ у некурящих пациентов с ХОБЛ соста-
вил 16,5 [15,0; 17,9] нг/мл и был достоверно выше, 
чем в группе аллергиков, как некурящих 9,7 [8,6; 
12,7] нг/мл (p=0,004), так и курильщиков 11,7 

Система иммунитета: Изучение иммунологических показателей ротовой жидкости до и после провокации раствором сигаретного дыма...



74  Immunopathology, Allergology, Infectology 2024 №4

Таблица 2. Уровни ИЛ-8, ИЛ-13, нейтрофильной эластазы, миелопероксидазы, лактоферрина, лизоцима, 
лейкотриена В4 в ротовой жидкости до и после орально-буккально-фарингеального полоскательного теста 
с водным раствором сигаретного дыма (Me [LQ; UQ], М±σ)

Показатель ХОБЛ (n=41) Группа сравнения (n=43) р 
между 
группами

Здоровые 
добровольцы 
(n=24)

Пациенты 
с аллергопатологией 
(n=19)

ИЛ-8,  
нг/л 

проба 0 310,7 [221,1; 387,3] 269,2 [224,5; 307,7] 314,6 [285,3; 423,8] p0 ХОБЛ-здор-алл=0,04 
p0 алл-здор=0,009

проба 1 293,2 [212,2; 356,6] 197,4 [97,0; 269,0] 274,0 [220,8; 301,2] p1 ХОБЛ-здор=0,008
р между 
пробами

p0-1=0,9 p0-1=0,0001 p0-1=0,01 –

ИЛ-13,  
нг/л

проба 0 44,5 [35,7; 52,7] 44,8±14,6 38,5±5,9 p0ХОБЛ-здор-алл=0,003 
p0ХОБЛ-алл=0,02

проба 1 40,8±14,2 32,4 [27,3; 43,5] 43,3±6,3 p1здор-алл=0,01
р между 
пробами

p0-1=0,3 p0-1=0,008 p0-1=0,04 –

НЭ,  
нг/мл

проба 0 2,4 [0,7; 8,1] 2,1 [0,9; 5,6] 2,0 [0,7; 5,1] –
проба 1 3,3 [0,7; 10,8] 2,2 [1,0; 4,0] 3,4 [0,6; 4,2] –
p между 
пробами

p0-1=0,4 p0-1=0,5 p0-1=0,9 –

МПО, 
нг/мл

проба 0 1,2 [0,2; 1,9] 1,6 [1,2; 1,9] 1,7±0,2 p0 ХОБЛ-здор-алл=0,05 
p0 ХОБЛ-алл<0,001

проба 1 1,7 [0,3; 1,9] 1,7 [1,6; 1,9] 1,7 [1,5; 1,9] –
p между 
пробами

p0-1=0,01 p0-1=0,02 p0-1=0,7 –

ЛФ, 
нг/мл

проба 0 16,4 [10,9; 17,5] 10,7 [9,0; 15,8] 10,0±4,7 p0 ХОБЛ-здор-алл<0,001 
p0 ХОБЛ-здор<0,001  
p0 ХОБЛ-алл<0,001

проба 1 14,3 [3,9; 17,8] 12,5 [8,2; 15,1] 10,3 [8,1; 13,9] –
p между 
пробами

p0-1=0,8 p0-1=0,7 p0-1=0,8 –

Лизоцим,  
нг/мл

проба 0 18,8 [12,9; 23,1] 10,4±3,3 9,9±4,9 p0 ХОБЛ-здор-алл<0,001 
p0 ХОБЛ-здор=0,003 
p0 ХОБЛ-алл<0,001

проба 1 15,9 [7,4; 25,3] 8,8±3,9 9,9±5,2 –
p между 
пробами

p0-1=0,5 p0-1=0,008 p0-1=0,9 –

ЛTB4, 
нг/л

проба 0 146,6  [133,5; 161,4] 155,1  [138,9; 159,8] 154,5  [117,1; 164,7] –
проба 1 147,6  [84,9; 158,1] 139,7  [114,2; 142,7] 139,7  [107,9; 147,3] –

p0-1=0,5 p0-1=0,0003 p0-1=0,001 –
Примечания: p

0 
–

 
достоверные различия между группами пациентов до оральнобуккальнофарингеального полоскательного теста (ОБФПТ), p<0,05; p

01 
–

 
достоверные 

различия в группах пациентов до/после ОБФПТ, p<0,05; p
1 
–

 
достоверные различия между группами пациентов после ОБФПТ, p<0,05; Проба 0 – исходные уровни 

показателей в ротовой жидкости; проба 1 – показатели в ротовой жидкости после ОБФПТ. ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких; ИЛ8 – интерлейкин8, 
ИЛ13 – интерлейкин13; НЭ – нейтрофильная эластаза; МПО – миелопероксидаза; ЛФ – лактоферрин; ЛTB4 – лейкотриен В4.

[3,7; 15,2] нг/мл (p=0,003) (рис. 1, e). Уровень ЛФ 
у некурящих лиц с ХОБЛ был достоверно выше 
(p=0,01), чем у некурящих здоровых лиц 10,7 
[9,4; 15,8] нг/мл. У курящих пациентов с ХОБЛ 
уровень ЛФ в РЖ исходно был достоверно выше 

16,1 [10,1; 17,4] нг/мл, чем у курящих аллергиков 
11,7 [3,7; 15,2] нг/мл (p=0,02).

Уровень лизоцима в РЖ исходно достовер-
но различался между 3 группами пациентов 
(p<0,001). У пациентов с ХОБЛ он был досто-
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верно выше (p=0,003), чем в группе сравнения 
(p<0,001). Между лизоцимом и ЛФ в группе 
ХОБЛ найдена прямая умеренная корреляция 
(R=0,690). Исходный уровень лизоцима в РЖ у 
пациентов с аллергопатологией достоверно не 
отличался от уровня лизоцима в РЖ здоровых 
лиц без обструктивной патологии (p=0,5). У не-
курящих пациентов с ХОБЛ уровень лизоцима 
в РЖ исходно составил 19,5 [16,3; 24,5] нг/мл и 
был достоверно выше, чем в группе аллергиков, 
как некурящих 10,7 [7,2; 12,1] нг/мл (p=0,0003), 
так и курильщиков 8,1 [6,0; 10,6] нг/мл (p=0,0001) 
(рис. 1, f). Сходная картина наблюдалась и между 
некурящими лицами с ХОБЛ и группой здоровых 
добровольцев без обструктивной патологии. У ку-
рящих здоровых респондентов уровень лизоцима 
в РЖ исходно составил 9,5±2,2 нг/мл и был досто-
верно ниже (p=0,0001), чем у некурящих пациен-
тов с ХОБЛ. У некурящих здоровых лиц уровень 
лизоцима в РЖ исходно был также достоверно 
ниже 10,8±3,6 нг/мл (p=0,0003), чем в группе не-
курящих лиц с ХОБЛ. Среди курильщиков с ХОБЛ 
исходно уровень лизоцима был достоверно выше 
15,8 [8,5; 23,1] нг/мл, чем у курящих аллергиков 
(p=0,009) и некурящих здоровых лиц (p=0,03).

При исследовании исходного уровня ЛТВ4 в 
РЖ в группе пациентов с ХОБЛ и в группе срав-
нения среди пациентов, не имеющих обструк-
тивной патологии, не было найдено достоверных 
различий (p=0,8). Между пациентами из группы 
сравнения не было найдено достоверных разли-
чий в исходном уровне ЛТВ4 в РЖ (p=0,9). Ис-
ходно по уровню ЛТВ4 в РЖ были достоверные 
различия между курящими пациентами с ХОБЛ 
146,5 [128,5; 161,4] нг/л и курящими аллергиками 
(рис. 1, g), в группе последних уровень ЛТВ4 был 
достоверно выше 155,2 [136,7; 163,7] нг/л (p=0,02).

Результаты орально-буккально-
фарингеального полоскательного теста 
с водным раствором сигаретного дыма 
После провокации РСД у пациентов с ХОБЛ 

изменений уровня ИЛ-8 не было (р0-1=0,9, табл. 1). 
В то же время в группах лиц без обструктивной 
патологии наблюдали снижение уровня ИЛ-8: на 
27% от исходного показателя (р=0,0001) в группе 
здоровых лиц, на 13% (р=0,01) в группе пациентов 
с аллергопатологией. Достоверные различия в 
результате теста получены между группами ХОБЛ 
и здоровыми лицами (р=0,008). В подгруппе здо-
ровых курильщиков уровень ИЛ-8 достоверно 
снизился на 64% (p=0,02) и составил 110,0 [42,4; 
273,5] нг/л, что привело к различиям с группами 
(ркур. здор-кур.ХОБЛ=0,02; ркур.здор-кур.алл=0,007).  Уровень 

ИЛ-8 у курильщиков с ХОБЛ, как и у курильщиков 
с аллергопатологией, достоверно не изменился.

После провокации РСД среди курильщиков 
также различий в уровне ИЛ-13 в РЖ обнаруже-
но не было. При попарном сравнении до и после 
провокации РСД обнаружены различия в уровне 
ИЛ-13 в РЖ в группе здоровых лиц в целом (уро-
вень ИЛ-13 ротовой жидкости снизился на 28%; 
p=0,008), так же как среди курильщиков (15%; 
p=0,02), так и некурящих респондентов (p=0,03). 
Противоположный результат получен в группе 
аллергиков. В группе аллергиков уровень ИЛ-13 
в РЖ увеличился на 25% за счёт курящих лиц и 
составил 46,8 [39,1; 50,1] нг/л (p=0,01).

После провокации РСД произошло досто-
верное снижение уровня НЭ в группе некуря-
щих аллергиков на 27%, она составила 2,6 [0,6; 
3,5] нг/мл (p=0,03). В группе курящих аллер-
гиков обнаружена статистическая тенденция 
(p=0,07) к повышению уровня НЭ в РЖ после 
провокации РСД. В остальных группах паци-
ентов не обнаружено динамических изменений 
уровня НЭ после ОБФПТ с РСД. Однако после 
ОБФПТ был обнаружен достоверно повышен-
ный уровень НЭ внутри группы у некурящих 
лиц с ХОБЛ 6,0 [0,8; 13,7] нг/мл по сравнению с 
курильщиками 2,6 [0,7; 4,3] нг/мл. Также стати-
стически повышенный уровень НЭ после РСД 
был обнаружен между некурящими лицами с 
ХОБЛ и группами сравнения, как между не-
курящими здоровыми респондентами 2,4 [1,1; 
3,9] нг/мл (p=0,01), так и между некурящими 
аллергиками 2,6 [0,6; 3,5] нг/мл (p=0,02).

После провокации РСД при попарном сравне-
нии внутри групп произошло увеличение уровня 
МПО РЖ в 2 группах некурящих респондентов. 
В группе некурящих здоровых лиц уровень МПО 
увеличился на 13% и составил 1,7 [1,6; 1,9] нг/мл, у 
некурящих пациентов с ХОБЛ уровень МПО в РЖ 
увеличился на 225% и составил 1,3 [0,3; 2,0] нг/мл 
(p=0,02). В группе аллергиков не обнаружено ди-
намических изменений уровня МПО в РЖ после 
провокации РСД 1,7 [1,5; 1,8] нг/мл (p=0,9).

После провокации РСД не было обнаружено 
динамических изменений уровня ЛФ в группах 
пациентов, однако уровень ЛФ в РЖ у курящих 
аллергиков 8,7 [5,4; 14,5] нг/мл после ОБФПТ был 
достоверно ниже (p=0,04), чем у здоровых куря-
щих пациентов 14,3 [6,1;15,8] нг/мл.

После провокации РСД произошло снижение 
уровня лизоцима в группе здоровых курящих 
респондентов 8,9±4,2 нг/мл (p=0,02).

После ОБФПТ с РСД произошло достоверное 
снижение уровня ЛТВ4 в группе сравнения, как 
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среди курящих, так и некурящих лиц. У здоро-
вых курильщиков без обструктивной патологии 
уровень ЛТВ4 в РЖ после провокации снизил-
ся на 27% и составил 114,2 [103,5; 140,0] нг/л 
(p=0,02), в группе некурящих здоровых лиц без 
обструктивной патологии уровень ЛТВ4 в РЖ 
снизился на 10% (p=0,03) и составил 114,2 [103,5; 
140,0] нг/л. В группе курящих аллергиков также 
наблюдали достоверное снижение уровня ЛТВ4 
после ОБФПТ с РСД (p=0,02), он снизился на 
10% и составил 139,3 [118,9; 143,7] нг/л, сходные 
показатели получены и среди некурящих аллер-

гиков, у которых также произошло достоверное 
снижение ЛТВ4 на 5% (p=0,03), он составил 
139,7 [77,1; 149,9] нг/л.

Обсуждение результатов
В зависимости от различных предрасполага-

ющих факторов, патогенеза, клинического фено-
типа и тяжести течения ХОБЛ можно разделить 
на различные эндотипы. В настоящее время 
выделяют три воспалительных эндотипа ХОБЛ: 
нейтрофильное воспаление, эозинофильное 
воспаление и смешанное клеточное воспаление. 

Т.Г. Гордиевич, О.В. Ищенко

Рис. 1. Динамика уровней ИЛ-8 (а), ИЛ-13 (b), нейтрофильной 
эластазы (c), миелопероксидазы (d), лактоферрина (e), 
лизоцима (f), лейкотриена В4 (g) в ротовой жидкости пациентов 
после орально-буккально-фарингеального полоскательного теста 
с водным раствором сигаретного дыма среди курящих и некурящих 
респондентов с ХОБЛ и в группе сравнения

Примечания: АВС группы – все респонденты. А0 – некурящие аллергики, А1 – курящие аллергики; 
В0 – некурящие лица без обструктивной патологии, В1 – курильщики без обструктивной патологии; 
С0 – некурящие пациенты с ХОБЛ, С1 – курильщики с ХОБЛ, РСД – раствор сигаретного дыма; 
*,** – достоверность различий между группами пациентов исходно, p<0,05;
# – достоверность различий между группами пациентов после оральнобуккальнофарингеального 
полоскательного теста с водным раствором сигаретного дыма, p<0,05.
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Среди них нейтрофильное воспаление является 
наиболее распространённым воспалительным 
эндотипом при ХОБЛ [7]. 

Опираясь на предыдущие работы по изуче-
нию патогенеза ХОБЛ, для исследования нами 
выбраны различные гуморальные факторы си-
стемы иммунитета ротовой полости. А именно, 
ферменты врождённого иммунитета (лизоцим и 
лактоферрин), гуморальные факторы, связанные 
с нейтрофильным воспалением (ИЛ-8, МПО, НЭ, 
ЛТВ4) и Т2 воспалением – ИЛ-13. 

Впервые нами обнаружены различия изучаемых 
параметров у пациентов с ХОБЛ в сравнении с 
пациентами без обструктивной патологии (рис. 2).

Уровни лактоферрина и лизоцима в РЖ у паци-
ентов с ХОБЛ были значительно выше по сравне-
нию с группами лиц без обструктивной патологии. 

Лизоцим и лизоцимоподобные ферменты об-
ладают антимикробными эффектами и действуют 
путём деградации пептидогликанов клеточной 
стенки бактерий, что приводит к гибели клеток, 
а также могут подавлять грибки, дрожжи и ви-
русы [8]. Помимо своей прямой антимикробной 
активности, лизоцим также является важным 
компонентом врождённой иммунной системы у 
большинства млекопитающих. В условиях in vitro 

показан синергизм действия лизоцима и других 
неспецифических факторов защиты (лактофер-
рина, пероксидазной системы слюны), а также 
sIgA. Установлено, что у лиц с непереносимостью 
стоматологических материалов понижается содер-
жание лизоцима в сыворотке крови и слюне [9]. 

Недавно исследования выявили противора-
ковую активность лизоцима в различных типах 
опухолей, потенциально посредством его имму-
номодулирующей активности. Лизоцим стиму-
лирует провоспалительный иммунный ответ. 
Способность лизоцима гидролизовать пептидо-
гликаны напрямую влияет на выработку паттерн 
распознающих рецепторов NOD (нуклеотид-
связывающий домен олигомеризации) и толл-
подобных рецепторов (TLR), которые, активируя 
ядерный фактор NF-κB, стимулируют сильный 
провоспалительный цитокиновый ответ (фактор 
некроза опухоли-альфа (TNF-α), ИЛ-6, ИЛ-12 
и интерфероны (IFN)) с усилением активности 
нейтрофилов [10]. Эффект от использования 
лизоцима в качестве дополнения к стандартной 
терапии ХОБЛ существенно не отличался от 
эффекта плацебо и оказался недостаточным для 
предотвращения обострения ХОБЛ [11]. 

ЛФ является членом семейства трансфер-
ринов железосвязывающих гликопротеинов. 
У взрослых ЛФ синтезируется железистыми 
эпителиальными клетками и секретируется во 
внешние жидкости слизистых оболочек. В кро-
ветворной системе ЛФ экспрессируется, в част-
ности, в развивающихся нейтрофилах на стадии 
созревания миелоцитов и хранится во вторичных 
гранулах этого типа клеток [12]. В настоящее вре-
мя описано несколько биологических функций 
ЛФ, включая гомеостаз железа, клеточный рост и 
дифференциацию, защиту хозяина от микробной 
инфекции, противовоспалительную активность 
и защиту от рака [13–15]. Известно, что ЛФ по-
вышается при воспалительных заболеваниях, 
включая нейродегенеративные заболевания, 
воспалительные заболевания кишечника, аллер-
гические заболевания кожи и лёгких, артрит [12]. 
Описана способность ЛФ взаимодействовать со 
специфическими рецепторами на многих иммун-
ных клетках, включая нейтрофилы, моноциты, 
макрофаги и лимфоциты, предполагают, что 
противовоспалительная активность ЛФ может 
быть результатом прямого воздействия на мо-
дуляцию продукции цитокинов этими клетками 
через опосредованные рецепторами сигнальные 
пути [12]. Дегрануляция нейтрофилов в ответ на 
воспалительные сигналы вводит лактоферрин в 
среду, в которой присутствуют клетки как есте-

Рис. 2. Диаграмма сравнения исходных уровней 
ИЛ-8, ИЛ-13, нейтрофильной эластазы, 
миелопероксидазы, лактоферрина, лизоцима, 
лейкотриена В4 в ротовой жидкости у пациентов 
с ХОБЛ и в группах сравнения

Примечания: Уровни гуморальных факторов в ротовой жидкости у здоровых 
лиц приняты за 100%. ИЛ8 – интерлейкин8, ИЛ13 – интерлейкин13; НЭ 
– нейтрофильная эластаза; МПО – миелопероксидаза; ЛФ – лактоферрин; 
ЛTB4 – лейкотриен В4.

Система иммунитета: Изучение иммунологических показателей ротовой жидкости до и после провокации раствором сигаретного дыма...
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ственного врождённого (макрофаги, дендритные 
клетки, NK-клетки), так и адаптивного иммун-
ного ответа (Т- и В-лимфоциты). Открытие лак-
тоферриновых рецепторов на широком спектре 
иммунных клеток и их способность связывать 
лактоферрин подтверждает возможность этой 
молекулы функционировать таким образом, 
чтобы модулировать реакции как врождённого, 
так и адаптивного иммунного ответа [9]. Значи-
тельная локализация ЛФ во внешних жидкостях 
организма давно зародила предположение о том, 
что этот белок может играть решающую роль в 
поддержании среды, свободной от патогенов, на 
поверхности слизистых оболочек. Кроме того, 
как белок, полученный из нейтрофилов в боль-
шом количестве, ЛФ может быстро мобилизо-
ваться для содействия защитному ответу хозяина 
в местах инфекции по всему телу [12].

Одним из важнейших свойств ЛФ являет-
ся посредничество в процессе хелатирования, 
что снижает перегрузку железом, потенциаль-
но вредную, поскольку железо может отдавать 
электроны кислороду, что приводит к образо-
ванию активных форм кислорода (ROS), таких 
как супероксидные анионы и гидроксильные 
радикалы. Связываясь с железом, ЛФ одновре-
менно снижает его доступность для патогенов, 
которые зависят от него для своего роста. Другим 
антиоксидантным эффектом, описанным для 
ЛФ, является его потенциал противодействовать 
явлению, известному как кислородный взрыв 
в нейтрофилах, вызывая выработку большого 
количества свободных радикалов, которые по-
вреждают клетки и ткани [16]. Антимикробные 
свойства ЛФ были подтверждены данными in 
vitro и растущим числом исследований in vivo 
[17–19]. Резюмируя вышесказанное, становится 
понятным, что способность этого белка действо-
вать как антимикробный агент широкого спектра 
действия обусловлена   обладанием несколькими 
различными антимикробными свойствами [12].

Данные, полученные нами при изучении актив-
ности ферментов врождённого иммунитета (лизо-
цима и лактоферрина), свидетельствуют о наличии 
местной повышенной воспалительной реакции 
врождённого мукозального иммунитета слизи-
стой оболочки полости рта (СОПР) у пациентов с 
ХОБЛ, которая с одной стороны отражает хрони-
ческое бронхолёгочное воспаление и обструкцию, 
и, вероятно, является «маркером» инфекционного 
обострения при ХОБЛ, а с другой является «хрони-
ческим» ответом СОПР от патогенов. 

Обнаружен исходно повышенный уровень 
ИЛ-8 в ротовой жидкости у некурящих пациен-

тов с аллергопатологией по сравнению с некуря-
щими практически здоровыми добровольцами 
и отсутствие достоверных различий с группой 
пациентов с ХОБЛ, что может свидетельствовать 
о преобладании повышенной воспалительной 
«нейтрофильной» иммунной реакции местно-
го врождённого иммунитета СОПР у данных 
пациентов, и вероятно отражать повышенный 
иммунный ответ лёгких, а также представлять 
собой потенциальный прогностический маркер, 
предрасполагающий к развитию хронической 
обструктивной патологии в будущем.

ИЛ-8 (CXCL8) является членом семейства 
хемокинов CXC и секретируется макрофагами, 
эпителиальными и эндотелиальными клетками. 
ИЛ-8 является селективным хемоаттрактантом 
для нейтрофилов, привлекающих последних в 
очаг воспаления с последующей их дегрануляцией 
и выбросом медиаторов воспаления. Повышен-
ные уровни наблюдаются в дыхательных путях, 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа, мокроте, 
лёгочной ткани и образцах крови пациентов с 
ХОБЛ [20]. ИЛ-8 может усиливать экспрессию 
MUC5AC напрямую или косвенно, вызывая се-
крецию нейтрофильной эластазы из нейтрофи-
лов, что приводит к перепроизводству муцина и 
обструкции дыхательных путей. Повышенный 
синтез ИЛ-8 при ХОБЛ также обусловлен уско-
ренным или преждевременным клеточным старе-
нием. Стареющие клетки метаболически активны 
и могут влиять на другие клетки посредством 
секреции множества воспалительных белков, в 
том числе и хемокина CXCL8, что описано как 
секреторный фенотип, связанный со старением 
(SASP). Реакция SASP активируется p21CIP1, что 
приводит к активации митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAP) p38 и Янус-активируемых 
киназ (JAK). Это приводит к активации ядерного 
фактора-κB (NF-κB) и секреции провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
матриксных металлопротеиназ, уровень которых 
увеличивается при возрастных заболеваниях, 
включая ХОБЛ. Компоненты SASP различаются 
в зависимости от типа клеток и индуцирующих 
факторов, но, тем не менее, вносят важный вклад 
в воспаление низкой степени тяжести, наблю-
даемое при многих хронических заболеваниях 
лёгких. Это также может объяснить повышенную 
базовую секрецию медиаторов воспаления, ха-
рактерную для хронических заболеваний лёгких, 
таких как ХОБЛ [21]. В перспективе нейтрализа-
ция хемокиновых рецепторов CXCL8 на клетках 
может быть многообещающей в предотвращении 
развития ХОБЛ [22].

Т.Г. Гордиевич, О.В. Ищенко
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С одной стороны, повышенный уровень ИЛ-8 
в РЖ обеспечивает врождённый иммунный ответ 
на инвазивные патогены, а с другой, может при-
водить к повреждению тканей и развитию так 
называемого «порочного круга». Повышенный 
уровень ИЛ-8 в РЖ может быть рассмотрен как 
маркер имеющегося «нейтрофильного воспале-
ния» СОПР у пациентов с аллергопатологией. 

Выявлен исходно повышенный уровень ИЛ-
13 в ротовой жидкости в подгруппе некурящих 
пациентов с ХОБЛ по сравнению с некурящими 
аллергиками без обструктивной патологии, что 
может свидетельствовать об участии в патогенезе 
ХОБЛ Т2 иммунного воспаления.

ИЛ-13 обнаруживается в Т-лимфоцитах, туч-
ных клетках, эозинофилах, базофилах и макро-
фагах и участвует в синтезе муцина, привлечении 
клеток воспаления из крови в лёгочную ткань, а 
также регуляции действия матриксных метал-
лопротеиназ [23]. При исследовании бронхо-
альвеолярной лаважной жидкости пациентов с 
ХОБЛ выявлено, что CD4+ и CD8+ T-клетки экс-
прессируют значительно более высокий процент 
ИЛ-13, чем курильщики с нормальной функцией 
лёгких и никогда не курившие [24]. Как в одно-
факторном, так и в многофакторном анализе 
увеличение концентрации ИЛ-13 в плазме крови 
было связано с увеличением тяжести обструкции 
дыхательных путей (ОФВ1, % или DLCO, %), что 
позволяет предположить, что ИЛ-13 может быть 
важным медиатором при ХОБЛ [25].

Обнаружен исходно сниженный уровень 
МПО в РЖ у некурящих пациентов с ХОБЛ по 
сравнению с некурящими респондентами из 
группы сравнения.

Ген, кодирующий человеческую МПО, со-
держит двенадцать экзонов и расположен на 
17q22 хромосоме [26]. MПO является продуктом 
как нейтрофилов, так и макрофагов, в основном 
хранится в первичных гранулах нейтрофилов. Это 
воспалительный медиатор, который активируется 
во время воспалительной реакции и может уско-
рять её. Применение ингибиторов МПО предот-
вращало развитие эмфиземы и ремоделирование 
мелких дыхательных путей на животной модели 
ХОБЛ [27]. Как было сказано выше, МПО явля-
ется продуктом нейтрофилов, а нейтрофилы в 
свою очередь являются первой линией защиты 
хозяина от патогенов, поскольку они в большом 
количестве привлекаются к месту инфекции. 
Поэтому отсутствие нейтрофилов или наруше-
ние активации нейтрофилов может привести к 
тяжёлым инфекциям. Наиболее распространён-
ным патогеном у пациентов с нейтропенией или 

специфическими нарушениями функции нейтро-
филов является S. aureus. S. aureus блокирует ак-
тивацию нейтрофилов, распознавание образ-рас-
познающими рецепторами (PRR) и производит 
золотистый пигмент с антиоксидантными свой-
ствами для защиты от повреждения активными 
формами кислорода (ROS) внутри фагосомы. 
Хотя S. aureus нейтрализует почти всё «оружие» 
нейтрофилов, здоровые люди могут справиться с 
этой бактерией довольно эффективно [28].

В группе сравнения исходно наблюдается по-
вышенный «нейтрофильный» иммунный ответ 
СОПР, определяемый по маркеру активации ней-
трофилов – уровню МПО, который достоверно 
выше, чем у пациентов с ХОБЛ.

Обнаружен исходно повышенный уровень 
ЛТВ4 у курящих аллергиков по сравнению с ку-
рящими лицами с ХОБЛ.

ЛTB4 является мощным провоспалительным 
медиатором, который синтезируется в основном 
нейтрофилами периферической крови, альвеоляр-
ными макрофагами и моноцитами. Его действие 
включают хемокинез и хемотаксис нейтрофилов 
и эозинофилов, хемокинез моноцитов, агрегацию 
нейтрофилов и усиление экспрессии рецепторов 
комплемента на гранулоцитах. ЛТВ4 способствует 
высвобождению лизосомальных ферментов из 
нейтрофилов, увеличению выработки ИЛ-6 моно-
цитами и адгезии нейтрофилов к эндотелиальной 
клетке. Повышенная продукция ЛTB4 нейтрофи-
лами наблюдается у пациентов с аллергическим 
ринитом, у детей и взрослых, страдающих астмой, 
во время её обострения, также при заболеваниях, 
связанных с нейтрофильным воспалением [29].

Динамика показателей после 
орально-буккально-фарингеального 
полоскательного теста с раствором 
сигаретного дыма
После проведения ОБФПТ с РСД нами обнару-

жены динамические изменения уровня ферментов 
врождённого иммунитета в ротовой полости: 
снижение уровня лизоцима в группе здоровых 
курящих респондентов, пониженный уровень ЛФ 
у курящих аллергиков, гуморальных факторов, свя-
занных с нейтрофильным воспалением: снижение 
уровня ИЛ-8 и ЛТВ4 в группе сравнения, снижение 
уровня НЭ у некурящих аллергиков и повышенный 
уровень НЭ внутри группы пациентов с ХОБЛ, 
увеличение уровня МПО у некурящих здоровых 
лиц из группы сравнения и некурящих пациентов с 
ХОБЛ, медиатора связанного Т2 воспалением – ИЛ-
13, снижение в группе сравнения среди здоровых 
лиц и увеличение среди аллергиков.

Система иммунитета: Изучение иммунологических показателей ротовой жидкости до и после провокации раствором сигаретного дыма...
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Сигаретный дым (СД) содержит более 7000 
компонентов, включая никотин, альдегиды, по-
лициклические ароматические углеводороды, 
гликопротеины и металлы, которые, как известно, 
являются как антигенными, так и канцерогенны-
ми. У людей воздействие первичного и, возможно, 
вторичного СД может привести к ХОБЛ и раку, а 
также потенциально привести к развитию астмы 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Даже у неку-
рящих людей, длительное время подвергающихся 
воздействию вторичного табачного дыма или 
дыма от сжигания биомассы, может развиться 
бронхит, приводящий к ХОБЛ [30].

Исследование in vitro на линии HSC-2 эпите-
лиальных клеток полости рта человека показало, 
что никотин (10-8–10-3 М), в течение короткого 
времени (24 часа), оказывает подавляющее 
действие на выработку воспалительных ме-
диаторов, в том числе ИЛ-8 и ICAM-1, инду-
цированных ЛПС или ФНОα. Такое действие 
никотина указывает на то, что он может служить 
противовоспалительным средством. Тем не ме-
нее, никотин также ингибировал b-дефензин, 
индуцированный Porphyromonas gingivalis LPS, 
что свидетельствует о том, что он может допу-
скать чрезмерный рост и инвазию потенциаль-
ных возбудителей пародонта. Важно отметить, 
что никотин не влиял на пролиферацию/жиз-
неспособность HSC-2 в этом диапазоне кон-
центраций. Никотин может оказывать сильное 
токсическое действие на различные типы кле-
ток при концентрации выше 10−3 М. Вероятно, 
микробиом полости рта может регулировать 
действие никотина [31].

Кроме того, никотин регулирует уровень 
цитокинов опосредованно иммунными клетка-
ми. На сегодняшний день иммунные факторы 
регулируемые никотином, в основном вклю-
чают TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-1b, простагландин Е 2 
(PGE2), оксид азота (NO), ЛТВ4, интерферон-
гамма (ИФН-γ), ИЛ-17, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-4, ИЛ-1, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-23, ИЛ-25, ИЛ-1α, 
хемокин CXCL2, цитокины гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF), CCR2 и b-дефензин [31]. 

Никотин, как компонент сигаретного дыма, 
обладает иммуносупрессивными эффектами и 
может приводить к снижению выработки про-
воспалительных цитокинов, включая ИЛ-8, что, 
в свою очередь, может привести к вторичной 
местной иммунной недостаточности, угнетению 
мукозального иммунитета СОПР, с последующим 
вероятным снижением хемотаксиса нейтрофилов 
и макрофагов к очагу воспаления, длительной 

персистенции патогена, развитию острой и/или 
обострению хронической респираторной па-
тологии, и последующим повышенным риском 
развития ХОБЛ у пациентов из группы риска.

У пациентов с ХОБЛ, вероятно, формируется 
«хронический нейтрофильный воспалительный 
ответ» местного врождённого иммунитета и из-
менения уровня ИЛ-8 в РЖ не происходит, о чём 
свидетельствует повышенный уровень ИЛ-8 в 
данной группе пациентов после ОБФПТ с РСД 
по сравнению со здоровыми лицами без обструк-
тивной патологии.

У пациентов с аллергопатологией уровень 
ИЛ-8 в РЖ после ОБФПТ не отличается от уров-
ня ИЛ-8 при ХОБЛ, что может свидетельствовать 
о развитии нейтрофильного иммунного ответа 
СОПР в ответ на провокацию поллютантом, та-
кой патологический иммунный ответ может при-
водить к развитию хронической респираторной 
патологии в будущем.

Динамические изменения уровня ИЛ-8 в ро-
товой жидкости после ОБФПТ с РСД отражают 
иммуносупрессивный эффект РСД, сопрово-
ждающийся снижением уровня ИЛ-8 в ротовой 
жидкости. Вероятно, такой путь врождённого 
мукозального иммунологического ответа СОПР 
может привести к формированию «иммунодефи-
цитного» варианта ХОБЛ в будущем. 

Увеличение уровня ИЛ-13 в группе пациентов 
с аллергопатологией после провокации сигарет-
ным дымом указывает вовлечение T2 иммунного 
воспалительного ответа в ответ на действие пол-
лютанта у данной категории лиц. 

Дегрануляция нейтрофилов с последующим 
выбросом МПО, с одной стороны, является 
защитной реакцией врождённого иммунитета 
ротовой полости у здоровых лиц, а с другой, у 
пациентов с ХОБЛ обуславливает поддержание 
хронического «нейтрофильного» воспаления 
дыхательных путей. 

Построение математической модели 
прогнозирования вероятности риска 
развития ХОБЛ 
Существующие кандидаты на роль респиратор-

ных биомаркеров неспецифичны и в значительной 
степени не имеют прямой причинно-следствен-
ной биологической связи с повреждением или 
ремоделированием лёгких. Тем не менее, ряд 
сывороточных биомаркеров могут предсказывать 
будущие результаты, связанные с ухудшением 
здоровья органов дыхания и риском развития 
ХОБЛ. К ним относятся плазменный фибриноген 
и С-реактивный белок, противовоспалительный 
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белок CC16, молекула ICAM-1 (межклеточная 
адгезионная молекула 1), сывороточная MMP-7 
(матриксная металлопротеиназа 7) и др. [32].

Чёткое определение нарушения здоровья орга-
нов дыхания, открытие и проверка биомаркеров 
для его обнаружения позволят улучшить скрининг 
населения и проводить более целенаправленные 
вмешательства, которые могут смягчить переход 
от «идеального» к нарушенному здоровью дыха-
тельной системы (и позднее к заболеванию) или 
могут даже способствовать переходу обратно к 
«идеальному» здоровью органов дыхания. 

Нами проведено исследование факторов, пред-
положительно влияющих на риск развития ХОБЛ 
у обследуемых респондентов без обструктивной 
патологии. В таблице 3 приведены параметры 
логистической регрессии для факторов, имеющих 
максимальную статистическую значимость влия-
ния на вероятность риска развития ХОБЛ.

Среди количественных факторов значимую 
связь с вероятностью риска развития ХОБЛ 
показали опросник для диагностики ХОБЛ, бал-
лы (p<0,0001), ИК (p<0,0001), ОФВ1/ФЖЕЛ, % 
(p<0,0001), ОФВ1/ФЖЕЛ, постБД% (p<0,0001), 
ОФВ1, % (p<0,0001), ОФВ1, постБД% (p<0,0001), 
разница значений ИЛ-8 до/после ОБФПТ с РСД 
(p=0,02), качественных – пол (p<0,0001).

В ходе проведения анализа логистической 
регрессии разницы значений иммунологических 
показателей ротовой жидкости ИЛ-13, НЭ, МПО, 
лактоферрина, лизоцима, лейкотриена В4 исходно 
и после ОБФПТ с РСД не показали себя значимы-
ми прогностическими маркерами вероятности 
риска развития ХОБЛ, уровень статистической 
значимости p>0,05. Уровень статистической зна-
чимости p<0,05 был получен для разницы значе-
ний ИЛ-8 в РЖ до и после ОБФПТ с РСД (p=0,02). 
Таким образом, в модель прогнозирования веро-
ятности риска развития ХОБЛ был включён ИЛ-8.

При анализе иммунологических показателей 
ротовой жидкости (ИЛ-8, ИЛ-13, НЭ, МПО, лак-
тоферрин, лизоцим, лейкотриен В4) достоверных 
различий в исходном уровне между группами 
пациентов по уровню ИЛ-8, ИЛ-13 между куря-
щими лицами, а также в исходных значениях НЭ 
между всеми обследуемыми выявлено не было.

В результате выбора лучшей комбинации 
предикторов с наивысшим предсказательным по-
тенциалом, оптимальными значениями чувстви-
тельности и специфичности в модель бинарной 
логистической регрессии были внесены перемен-
ные: ИК, результаты опросника для диагностики 
ХОБЛ, ОФВ1/ФЖЕЛпостБД, разница значений 
уровня ИЛ-8 до и после ОБФПТ (табл. 4).

Таблица 3. Прогностическая значимость факторов риска развития ХОБЛ

Предиктор ОШ 95 % ДИ 
ОШ

Статистическая 
значимость 
различий

Индекс курения (пачка-лет) 0,1 0,04-0,3 <0,0001
Опросник для диагностики ХОБЛ (СDQ), баллы 0,83 14,5-17,5 <0,0001
Пол (мужчина/женщина) 0,03 0,008-0,1 <0,0001
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 0,82 0,75-0,90 <0,0001
ОФВ1/ФЖЕЛ, постБД% 0,77 0,68-0,88 <0,0001
ОФВ1, % 0,93 0,90-0,96 <0,0001
ОФВ1, постБД% 0,91 0,86-0,95 <0,0001
Разница значений уровня ИЛ-8 до/после орально-буккально-
фарингеального полоскательного теста с раствором сигаретного дыма

1,01 1,00-1,02 0,02

Таблица 4. Переменные в уравнении прогностической модели

Показатель Коэффициент 
регрессии (В)

Exp коэффициента 
регрессии (B) 
(95 % ДИ)

Достигнутый 
уровень 
значимости

Индекс курения (пачка-лет) 2,05 1,2(1,1-1,3) p<0,0001
Опросник для диагностики ХОБЛ (CDQ), баллы 2,01 8,3 (6,3-24,7) p<0,0001
ОФВ1/ФЖЕЛпостБД, % -0,3 0,8 (0,7-0,9) 0,001
Разница значений уровня ИЛ-8 до и после орально-
буккально-фарингеального полоскательного теста

0,01 1,01(1,0-1,2) 0,03

Константа -2,3 0,001 p=0,005

Система иммунитета: Изучение иммунологических показателей ротовой жидкости до и после провокации раствором сигаретного дыма...
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Коэффициенты предикторов были статисти-
чески значимы (p<0,05), поэтому все предикто-
ры были включены в модель.

В процессе анализа рассчитано регрессион-
ное уравнение для оценки вероятности риска 
развития ХОБЛ.

( 0 1 1 2 2 3 3 4 4)
1

1 b b x b x b x b xp
e− + × + × + × + ×=

+ ,
где: р – интегрированный результат регрессионного 
вычисления комбинации значений определяемых 
показателей; коэффициенты регрессионного 
уравнения: b1=2,05, b2=2,01, b3=-0,3, b4=0,01, b0 
– свободный член данного уравнения,  b0=-2,3; 
численные значения предикторов: X1 – индекс 
курения (ИК) (пачка-лет), X2 – результаты 
опросника для диагностики ХОБЛ, X3 – ОФВ1/
ФЖЕЛпостБД (в %), X4 – разница значений 
уровня ИЛ-8 до и после ОБФПТ,%, e – основание 
нат урального логарифма. Разработанная 
прогностическая модель имеет следующие 
характеристики: R2=0,813.

В ходе анализа выявлено, что комплекс факто-
ров, включающий параметры: результаты опрос-
ника для диагностики ХОБЛ, ИК, ОФВ1/ФЖЕЛ-
постБД, разница значений уровня ИЛ-8 до и после 
ОБФПТ позволяет оценивать вероятность риска 
развития нейтрофильного воспалительного эн-
дотипа ХОБЛ у курящих лиц без обструктивной 
патологии. На основании данных анализа ROC-
кривой определён оптимальный порог отсечения 
при оптимальных чувствительности 90% и спец-
ифичности 70%, который составил 3,5 (рис. 3).

Рис. 3. ROC-анализ качества разработанной 
прогностической модели

Выводы
1. Установлены различия в уровнях биомаркеров 

нейтрофильного и Т2 воспаления в ротовой 
жидкости пациентов с ХОБЛ в сравнении с 
лицами без обструктивных заболеваний лёг-
ких, а именно: повышение уровней лизоцима, 
лактоферрина, ИЛ-13, и снижение уровня 
миелопероксидазы.

2. Обнаружены особенности иммунологического 
ответа на орально-буккально-фарингеальное 
воздействие раствором сигаретного дыма у 
пациентов с ХОБЛ в сравнении с лицами без 
обструктивных заболеваний лёгких. После 
провокации у пациентов с ХОБЛ выявлен 
повышенный уровень нейтрофильной эла-
стазы среди некурящих лиц по сравнению с 
курильщиками, а также между некурящими 
пациентами с ХОБЛ и некурящими лицами 
из группы сранения, уровень ИЛ-8 также 
был достоверно выше у пациентов с ХОБЛ по 
сравнению со здоровыми респондентами без 
обструктивной патологии, увеличение уровня 
миелопероксидазы в подгруппе некурящих 
пациентов с ХОБЛ.

3. В результате проведённого исследования уста-
новлены наиболее значимые факторы, ассо-
циированные с вероятностью риска развития 
ХОБЛ: индекс курения, результаты стандар-
тизированного опросника для диагностики 
ХОБЛ (СOPD diagnostic questionnaire (CDQ)), 
ОФВ1, %, ОФВ1, постБД%, ОФВ1/ФЖЕЛ, %, 
ОФВ1/ФЖЕЛ, постБД%, пол, разница зна-
чений ИЛ-8 до/после ОБФПТ с раствором 
сигаретного дыма. На основе полученных 
данных разработана математическая модель, 
позволяющая прогнозировать вероятность 
риска развития нейтрофильного воспалитель-
ного эндотипа ХОБЛ у лиц без обструктивной 
патологии лёгких.
Таким образом, разработан комплексный 

метод прогнозирования риска развития ХОБЛ 
на основе использования доступных анамне-
стических, а также клинико-диагностических 
и иммунологических данных, результаты ко-
торых дают возможность имплементировать 
разработанную математическую модель в прак-
тическую деятельность в организациях здра-
воохранений, разработанная математическая 
модель рациональна, информативна, что позво-
лит врачам общей практики, врачам-пульмо-
нологам, врачам-аллергологам-иммунологам, 
врачам-профпатологам персонифицировать 
подходы в ранней диагностике и профилактике 
ХОБЛ.

Т.Г. Гордиевич, О.В. Ищенко

Таким образом, значение <3,5 оценивает низ-
кую вероятность риска развития нейтрофильного 
воспалительного эндотипа ХОБЛ у курящих лиц 
без обструктивной патологии, значение ≥3,5 
свидетельствует о высокой вероятности риска 
развития нейтрофильного воспалительного эн-
дотипа ХОБЛ.
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