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Изучение многофакторных механизмов акти-
вации иммунитета у больных хронической легоч-
ной недостаточностью (ХЛН) (при отсутствии обо-
стрения хронического обструктивного заболевания 
легких) и у больных хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) (при отсутствии клиниче-
ских симптомов воспаления) продолжают привле-
кать внимание исследователей [6, 8, 9].  

В рамках решения проблемы субклинической 
системной воспалительной реакции при хрониче-
ских заболеваниях органов дыхания вскрыты ме-
ханизмы формирования липополисахарид (LPS, 
эндотоксин, О-антиген, антиген Буавена) – инду-
цированного системного и регионарного (бронхо-
легочная система) дисбаланса [1, 7, 13, 15]. 

Сформулирована научная концепция, согласно 
которой одной из причин повышения уровня цито-
кинов у больных ХСН являются бактериальные 
эндотоксины, проникновение которых в организм 
осуществляется через отечную стенку кишечника. 
Венозный застой в кишечнике, неизбежный при 
снижении сердечного выброса, способствует по-
вышению проницаемости стенки для бактерий 
и/или их токсинов, которые, проникая в кровоток и 
взаимодействуя с CD14-рецептором иммуноком-
петентных клеток, запускают синтез TNF-α и дру-
гих цитокинов [10, 12]. Подтверждением этой на-
учной идеи является то, что мононуклеарные лей-
коциты больных ХСН проявляют повышенную 
чувствительность к LPS, входящим в состав кле-
точной мембраны бактерий [10]. Выявлено также, 
что у больных ХСН концентрация эндотоксина в 
плазме тем выше, чем более выражен отек кишеч-
ной стенки, причем применение диуретиков сни-
жает уровень как эндотоксина, так и TNF-α [12]. 
"Кишечное" происхождение эндотоксина у боль-
ных ХСН подтверждается тем фактом, что его 
концентрация в печеночных венах достоверно вы-
ше, чем в левом желудочке или легочных венах 
[11].  

Учитывая, что ни одна из гипотез не отвечает 
полностью на все вопросы, связанные с причиной 
и механизмом повышения уровня цитокинов при 
сердечной и легочной недостаточности, ряд иссле-
дователей полагают, что важным "участником" 
формирования системного цитокинового дисба-
ланса может выступать активации всех основных 
источников цитокинов – иммунокомпетентных 
клеток, клеток бронхиального эпителия, кардио-
миоцитов и скелетной мускулатуры. Результатом 
этого является критическое повышение уровня 
циркулирующих цитокинов, негативные сердечно-
сосудистые эффекты, которых способствуют еще 
большему повреждению миокарда и легких [2, 3, 
14]. 

Основной целью исследования явилось науч-
ное обоснование целесообразности коррекции дис-
баланса цитокинового гомеостаза в комплексном 

лечении хронической сердечной и хронической 
легочной недостаточности у лиц с длительным 
стажем табакокурения. 

Материал и методы. Обследовано 83 больных 
ХЛН и ХСН, разделенных на четыре группы: 1-я 
группа – 22 больных ХЛН I-II степени без фактора 
курения в анамнезе, 2-я группа – 22 больных ХЛН 
I-II степени, стаж курения более 10 лет; в 3-ю 
группу вошли 20 больных ХСН, I-II ФК по NYHA 
без фактора курения в анамнезе, в 4-ю – 19 боль-
ных ХСН, I-II ФК по NYHA, стаж курения более 
10 лет. Основной причиной развития ХЛН у боль-
ных 1-й и 2-й группы явилось хроническое об-
структивное заболевание легких (ХОЗЛ), ХСН – 
различные формы ИБС.  

Использован метод краткосрочных органных 
культур, обеспечивающий культивирование клеток 
in vitro по Лурия Е.А. [5], согласно которому обес-
печиваются изоляция клеточных элементов от ор-
ганизма и условия, при которых в клетках могут 
поддерживаться обменные процессы и осуществ-
ляться некоторые функции, не требующие дли-
тельной пролиферации и многоэтапной дифферен-
цировки. Культивация проводилась в присутствии 
антибиотиков (бензилпенициллина натриевой соли 
1000 ЕД и стрептомицина сульфата 0,01 г на 1 мл 
культуральной среды). 

Мононуклеарные лейкоциты выделяли из ге-
паринизированной крови центрифугированием на 
градиенте плотности фиколл-верографина. LPS 
получали из штаммов E.coli K 30 и C 600(lux)(R-
мутанты) по методу Westphal O. (1984) [16]. Мяг-
кий гидролиз нативного LPS проводили уксусной 
кислотой [4]. Концентрацию цитокинов определя-
ли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Для определения уровня уровня IL-4 были 
использованы тест-системы и реагенты тест-
системы ProCon ТОО "Протеиновый контур" (Рос-
сия), уровня IL-6 – тест-системы ТОО "Цитокин" 
(Россия). 

Результаты и обсуждение. Результаты иссле-
дования динамики LPS-индуцированного уровня 
провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-4 в куль-
туральной жидкости культуры мононуклеарных 
клеток больных 1-й, 2-й, 3-й и 4-й групп представ-
лены в табл.  

Нами установлено (табл.), что длительный 
стаж табакокурения оказывает существенное влия-
ние на LPS-индуцированный синтез IL-6 мононук-
леарными лейкоцитами: у больных ХСН синтез 
провоспалительного цитокина возрастает в 1,8 раза 
(р < 0,001), у больных ХЛН – в 1,9 раза (р < 0,001). 
Длительный стаж табакокурения оказывает также 
существенное влияние на LPS-индуцированный 
синтез IL-4 мононуклеарными лейкоцитами: у 
больных ХСН синтез цитокина возрастает на 70,0 
% (р < 0,001), у больных ХЛН – на 160,5 % (р < 
0,001). 
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Таблица. Влияние табакокурения на LPS-индуцированный уровень IL-6 и IL-4 в культуральной среде краткосрочной 
культуры мононуклеарных клеток больных 1-й, 2-й, 3-й и 4-й групп в эксперименте in vitro, пг/мл культуральной среды 

Группа Стат. 
показ. 

LPS-индуцированный уровень 
IL-6 в культуральной среде 

LPS-индуцированный уровень 
IL-4 в культуральной среде 

1-я группа 
(ХСН, I-II ФК по NYHA) 

M ± m 
n 

43,48 ± 1,51 
20 

6,06 ± 0,24 
20 

2-я группа 
(ХСН, I-II ФК по NYHA, стаж куре-

ния более 10 лет) 

M ± m 
n 
р 

76,69 ± 3,68 
19 

< 0,001 

10,30 ± 0,39 
19 

< 0,001 
3-я группа 

(ХЛН I-II степени) 
M ± m 

n 
49,91 ± 1,64 

22 
4,94 ± 0,26 

22 
4-я группа 

(ХЛН I-II степени, стаж курения 
более 10 лет) 

M ± m 
n 
р 

96,97 ± 3,65 
22 

< 0,001 

12,87 ± 0,43 
22 

< 0,001 
Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с подобными больными без фактора курения 

в анамнезе. 

Таким образом, у больных ХСН (I-II ФК по 
NYHA), а также ХЛН (I-II степени) с длительным 
(более 10 лет) стажем табакокурения в культураль-
ной экспериментальной модели выявлен повы-
шенный LPS-индуцированный синтез мононукле-
арными лейкоцитами (целенаправленно мигри-
рующими in loko morbi) цитокинов IL-6 и IL-4, что 
углубляет дисбаланс цитокинового гемостаза и 
формирует условия для хронизации/прогресси-
рования патологического процесса. 

Вывод: У больных ХЛН (I – II степени), а так-
же ХСН (I – II фк по nyha) с длительным (более 10 
лет) стажем табакокурения в культуральной экспе-
риментальной модели выявлен повышенный lps-
индуцированный синтез мононуклеарными лейко-
цитами (целенаправленно мигрирующими in loko 
morbi) цитокинов IL-6 и IL-4, что формирует усло-
вия для хронизации/прогрессирования патологиче-
ского процесса как в легких, так и на уровне тканей 
миокарда. 
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