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 SUMMARY

 У перенесших туберкулез легких больных хроническим обструктивным заболеванием легких
(ХОЗЛ) с анемическим синдромом изучено влияния липина на LPS-индуцированную лимфоидную
(лейкоцитарную) регуляцию синтеза провоспалительных цитокинов клетками эпителия бронхов.
Установлено, что особенностью патогенеза ХОЗЛ у больных с анемическим синдромом является
особая форма регенераторно-пластической недостаточности, характеризующаяся достоверно более
высоким синтезом клетками бронхиального эпителия провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-1β.

ВПЛИВ ФОСФАТИДИЛХОЛІНОВИХ ЛІПОСОМ (ЛІПІНУ) НА ЛІПОПОЛІСАХАРИД-ІНДУКОВАНУ ЛІМФОЇДНУ
(ЛЕЙКОЦИТАРНУ) РЕГУЛЯЦІЮ СИНТЕЗУ ЦИТОКІНІВ КЛІТИНАМИ ЕПІТЕЛІЮ БРОНХІВ У ХВОРИХ ІЗ ПОЄД-

НАНИМ ПЕРЕБІГОМ ХОЗЛ ТА АНЕМІЧНОГО СИНДРОМУ В ОСІБ, КОТРІ ПЕРЕНЕСЛИ ТУБЕРКУЛЬОЗ
ЛЕГЕНІВ

 В. А. Лімарев, М. М. Грішін
 РЕЗЮМЕ

У хворих, котрі перенесли туберкульоз легенів  з хронічним обструктивним захворюванням
легенів (ХОЗЛ) з анемічним синдромом, вивчено вплив ліпіну на LPS-індуковану лімфоїдну
(лейкоцитарну) регуляцію синтезу прозапальних цитокінів клітинами епітелію бронхів. Установлено,
що особливістю патогенезу ХОЗЛ у хворих з анемічним синдромом є особлива форма регенераторно-
пластичної недостатності, що характеризується достовірно більш високим синтезом клітинами
бронхіального епітелію прозапальних цитокінів TNF-α і IL-1β.

Ключевые слова:   фосфатидилхолиновые липосомы, липин, хроническое обструктивное заболевание
легких, анемия, туберкулез легких.

В рамках современной патогенетической концеп-
ции цитокин-ассоциированных патогенетических ме-
ханизмов как прогрессирования ХОЗЛ, так и фор-
мирования системных эффектов хронических вопа-
лительных заболеваний, включая анемию [9], особый
интерес, по нашему мнению, представляет оценка
цитокинового гомеостаза при сочетанном течении
ХОЗЛ и анемии у лиц, перенесших ТВС легких.

Цитокины – чувствительные к уровню окислитель-
но-восстановительного потенциала и LPS-стимулу
медиаторы [6]. Так, установлено, что в условиях ги-
поксии клетки способны не только повышать продук-
цию цитокинов - факторов роста, но и изменять эксп-
рессию рецепторов в сторону их увеличения [7].

Еще одним важным аспектом научной концеп-
ции прогрессирования ХОЗЛ за счет формирова-
ния как фиброза, так и эмфиземы легких является
доказанная бактериальная LPS-зависимая и эласта-
за-зависимая активация синтеза широкого спектра
цитокинов в тканях легких [8].

При этом действие эндотоксина (LPS) грамне-
гативной флоры кишечника, в норме поступающе-
го в портальный кровоток при самообновлении пула
кишечной палочки, может быть как физиологичес-
ким, так и патологическим [2]. Нарушение же меха-
низмов нейтрализации LPS закономерно приводит
к системной эндотоксемии кишечного происхож-
дения. Этому способствуют прежде всего гипоксия
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и гипоксемия любого генеза и другие причины [5].
У лиц с верифицированной этиологией острой

респираторной вирусной инфекцией с наличием
бронхиальной обструкции доказано наличие свобод-
ного LPS в плазме, идентифицирован LPS, связан-
ный с нейтрофилами, а также выявлен  8-10-кратный
рост концентрации клеточно-связанной эндотоксе-
мии [5].

У больных ХОЗЛ в периоде обострения зарегис-
трирована системная эндотоксинемия, высокий уро-
вень LPS в мокроте. При этом установлено, что LPS
кишечной палочки способен потенцировать угнете-
ние миграции лейкоцитов при их взаимодействии с
легочным антигеном, повышать функциональную
активность хелперных лимфоцитов, снижать их суп-
рессорную активность [1].

Общей целью исследования явилось научное
обоснование целесообразности использования и
оценка клинической эффективности применения
фосфатидилхолиновых липосом (липина) для коррек-
ции анемического и гипоксического синдромов, а
также дисбаланса цитокинового гомеостаза в комп-
лексном лечении ХОЗЛ у лиц с анемией и перенес-
ших туберкулез легких.

В рамках указанной цели в статье представлены
результаты исследования влияния липина на LPS-
индуцированную лимфоидную (лейкоцитарную)
регуляцию синтеза цитокинов клетками эпителия
бронхов у больных с сочетанным течением ХОЗЛ и
анемического синдрома у лиц, перенесших туберку-
лез легких.

Таблица 1
Влияние фосфатидилхолиновых липосом на LPS-индуцированную лимфоидную (лейкоцитарную)

регуляцию синтеза TNF-α клетками эпителия бронхов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, пг/мл

Группа Стат.
показ.

1-я группа
Больные ХОЗЛ
без анемии, I-II
степени тяжести,
санаторно-курорт-
ный этап лечения

2-я группа
Больные ХОЗЛ с
нормохромной и
нормоцитарной
анемией, I-II
степени тяжести,
санаторно-курорт-
ный этап лечения

3-я группа
Больные ХОЗЛ с
нормохромной и
нормоцитарной
анемией, III степень
тяжести, фтизио-
пульмонологический
стационар

Опыт 1
(уровень TGF-β1 в

культуральной
среде)

M ± m
n
р

20,23 ± 0,98
20
–

26,47 ± 1,16
20

< 0,001

33,78 ± 1,24
12

< 0,001

Опыт 2
(в культуральную
среду вводится

взвесь аутологичных
мононуклеаров)

M ± m
n
р
р1

22,92 ± 1,22
20
–

< 0,1

29,06 ± 1,17
20

< 0,001
< 0,2

38,72 ± 1,89
12

< 0,001
< 0,05

Опыт 3
(преинкубация

мононуклеаров с
LPS

 отмывание клеток в
культуральную

среду)

M ± m
n
р
р1
р2

24,36 ± 0,83
20
–

< 0,01
< 0,5

36,31 ± 1,11
20

< 0,001
< 0,001
< 0,001

44,50 ± 1,81
12

< 0,001
< 0,001
< 0,05

Опыт 4
(преинкубация

мононуклеаров с
LPS  отмывание

клеток  инкубация
клеток

с липином  в
культуральную

среду)

M ± m
n
р
р1
р2
р3

18,96 ± 0,76
20
–

< 0,5
< 0,01
< 0,001

27,88 ± 1,34
20

< 0,01
< 0,5
> 0,5

< 0,001

31,33 ± 1,22
12

< 0,2
< 0,2
< 0,01
< 0,001

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 1-й группой больных в соответ-
ствующем опыте, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 1 в той же группе боль-
ных, р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 2 в той же группе больных,

р3 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 3 в той же группе больных.
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МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ
Обследовано 106 больных мужского пола, кото-

рых распределили следующим образом:
1-я группа – 20 больных ХОЗЛ (I-II степени тяже-

сти, санаторно-курортный этап лечения), перенес-
ших ТВС легких и с уровнем гемоглобина  135 г/л,

2-я группа – 20 больных ХОЗЛ (I-II степени тяже-
сти, санаторно-курортный этап лечения), перенес-
шие ТВС легких и с уровнем гемоглобина < 135 г/л
(анемия нормохромная и нормоцитарная),

3-я группа – 12 больных ХОЗЛ (III степени тяжес-
ти, фтизиопульмонологический стационар), перенес-
шие ТВС легких и с уровнем гемоглобина < 135 г/л
(анемия нормохромная и нормоцитарная).

Все больные 1-й, 2-й и 3-й групп были мужского
пола.

Материалом исследования служили мокрота и
бронхоальвеолярные смывы, полученные при диаг-
ностической бронхоскопии (у части больных 3-й груп-
пы в условиях стационара).

Определение уровня TNF-αи IL-1β в культураль-
ной среде культуры клеток эпителия бронхов опре-
деляли иммуноферментным методом с использова-
нием коммерческих наборов (ООО “Цитокины” IL-
1β, протеиновый контур – TNF-α). Оценка результа-
тов осуществляется фотометрически.

Нами использован метод краткосрочных орган-
ных культур, обеспечивающий культивирование эпи-
телия in vitro по Лурия Е.А. [4]. По завершении куль-
тивирования эпителиальных клеток бронхов прово-
дилось исследование уровня цитокинов в суперна-
танте культуры клеток (опыт 1).

Параллельно ставилась еще одна серия экспери-
ментов, в ходе которых суспензия аутологичных мо-
нонуклеарных клеток, в дозе 80106  (контроль –  в ка-
мере Горяева) вводилась в культуральную среду при
начале культивирования (опыт 2). В опыте 3 прово-
дилась преинкубация мононуклеаров с 10,0 мкг/мл
липополисахарида (эндотоксина) в течение 30 минут
при 37оС с последующим отмывание клеток и их вве-
дением в культуральную среду при начале культиви-
рования.

  В опыте 4 проводилась преинкубация мононук-
леаров с 10,0 мкг/мл липополисахарида (ЭТ) в тече-
ние 30 минут при 37оС с последующим отмывание
клеток и инкубацией клеток с липином с последую-
щим введением в культуральную среду при начале
культивирования.

Липополисахарид (эндотоксин) получали из
штаммов E.coli K 30 и C 600(lux)(R-мутанты) по мето-
ду Westphal O. (1984) [10]. Мягкий гидролиз нативно-
го ЭТ проводили уксусной кислотой [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования влияние фосфатидил-

холиновых липосом на LPS-индуцированную лим-
фоидную (лейкоцитарную) регуляцию синтеза про-
воспалительного цитокина TNF-α клетками эпителия

бронхов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп представлены
в табл. 1 и 2.

 Нами установлено (табл. 1), что у больных 1-й и
2-й групп под влиянием введения в культуру клеток
аутологичных мононуклеаров синтез TNF- α  клетка-
ми эпителия бронхов существенно не меняется, а у
больных 3-й группы – возрастает на 14,6 % (р1 < 0,05).

У больных 1-й группы уровень TNF-α в опыте 3
(в сравнении с опытом 2) существенно не меняется.
У больных 2-й и 3-й групп под влиянием LPS–стиму-
ла (в сравнении с опытом 2) выявлен статистически
значимый рост исследованного показателя соответ-
ственно на 24,9 % (р2 < 0,001) и 14,9 % (р2 < 0,05).

 Выявленная нами у больных 2-й и 3-й групп LPS–
индуцированная лимфоцито(лейкоцито)-опосредо-
ванная стимуляция синтеза провоспалительных ци-
токинов клетками эпителия бронхов, по нашему мне-
нию, может выступать в качестве фактора самопод-
держания хронического воспалительного процесса.

Обращает на себя внимание, что в опыте 4 нами
выявлено модулирующее синтез TNF-α действие
фосфатидилхолиновых липосом: у больных 1-й, 2-й и
3-й групп уровень TNF-α в культуральной среде в
сравнении с опытом 3 существенно снижается (на
22,2–29,6 %, р3 < 0,001).

Результаты исследования влияние фосфатидил-
холиновых липосом на LPS-индуцированную лим-
фоидную (лейкоцитарную) регуляцию синтеза про-
воспалительного цитокина IL-1β клетками эпителия
бронхов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп представлены
в таблице 2.

Нами установлено (табл. 2), что у больных 1-й и
2-й групп под влиянием введения в культуральную
среду взвеси мононуклеарных лейкоцитов (опыт 2)
уровень IL-1β в супернатанте культуры клеток брон-
хиального эпителия статистически значимо возрас-
тает соответственно на 17,0 % (р1 < 0,01) и 17,0 %
(р1 < 0,01).

У больных же ХОЗЛ III степени тяжести, проте-
кающим в сочетании с анемическим синдромом
более выраженным, чем у больных 2-й группы, дос-
товерной динамики уровня IL-1β в супернатанте куль-
туры клеток бронхиального эпителия под влиянием
введения аутологичных мононуклеаров нами не вы-
явлено.В экспериментальной модели под влиянием
преинкубации мононуклеаров с LPS (опыт 3) иссле-
дованный показатель статистически значимо возра-
стает только у больных 2-й и 3-й групп (соответствен-
но на 19,0 %, р2 < 0,01 и 12,9 %, р2 < 0,05). В инкубаци-
онной модели с липином (опыт 4) исследованный
показатель у больных 1-й, 2-й и 3-й группы снижает-
ся в сравнении с опытом 3 соответственно на 17,9 %,
21,7 % и 17,7 %, р3 < 0,01).

Таким образом, у больных 1-й, 2-й и 3-й групп
выявлено модулирующее лейкоцито-зависимый син-
тез цитокина IL-1β действие фосфатидил-холиновых
липосом.
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Таблица 2
Влияние фосфатидилхолиновых липосом на LPS-индуцированную лимфоидную (лейкоцитарную)

регуляцию синтеза IL-1 β клетками эпителия бронхов у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, пг/мл

  Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 1-й группой больных в соответ-
ствующем опыте, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 1 в той же группе боль-
ных, р2 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 2 в той же группе больных, р3 –
достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 3 в той же группе больных.

ВЫВОД
Особенностью патогенеза ХОЗЛ у больных с ане-

мическим синдромом (перенесших ТВС легких) яв-
ляется особая форма регенераторно-пластической
недостаточности, характеризующаяся достоверно
более высоким синтезом клетками бронхиального
эпителия провоспалительных цитокинов TNF-α и
IL-1β, что формирует патофизиологический базис
для нарастания как регионарной (стенки бронхов),
так и системной воспалительной реакции и прогрес-
сирования фиброза легких.
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