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Подчеркивая сложность проблемы основных 
исходов хронического обструктивного заболевания 
легких (ХОЗЛ) – эмфиземы и фиброза легких, 
Barnes P. и Hansel T. (2004) отмечают, что сущест-
вующие протоколы лечения ХОЗЛ не приводят в 
достоверному снижению прогрессирования забо-
левания за счет недостаточного противовоспали-
тельного и антифибротического влияния на уровне 
как бронхов, так и паренхимы легких [10]. В этой 
связи принципиальное значение в проблеме фиб-
рогенеза имеют исследования Arthur M.J. (2002) и 
Issa R. и соавт. (2004), позволившие впервые дока-
зать, что после прекращения действия провоци-
рующего фактора фиброз способен разрешиться [9, 
18]. При этом основным механизмом резолюции 
фиброза является повышение протеолитической 
(коллагенолитической) активности [9]. Таким об-
разом, важным направлением коррекции одного из 
основных механизмов прогрессии фиброза являет-
ся медикаментозная коррекция дисбаланса систе-
мы протеолиз/ингибиторы протеолиза. 

Известно также, что такие факторы фибрино-
лиза (образующиеся in loko morbi), как активная 
форма фибринолитического фермента – плазмин, а 
также активаторы плазминогена относятся к моду-
ляторам (включая NF-κB-зависимым) синтеза ши-
рокого спектра цитокинов мононуклеарными лей-
коцитами, клетками сосудистого эндотелия, а так-
же активаторами системы MMPs [14]. В свою оче-
редь, учение о ХОЗЛ в последнее десятилетие су-
щественно дополнилось научными фактами о па-
тогенетической роли системы цитокинов, факторов 
роста, транскрипционных факторов, различных 
регуляторных белков и ферментов, а также наиме-
нее изученной группы местных факторов, объеди-
няемых в систему RANKL/RANK/OPG [5, 11, 16]. 
Особый интерес, по нашему мнению, вызывает 
выявленная у больных ХОЗЛ системно-
регионарная дискретность содержания остеопроте-
герина: снижение в системном кровотоке, "регла-
ментируемое" степенью тяжести заболевания 
(важный механизм формирования остеопеническо-
го синдрома), а также существенное повышение 
регионарного (эндобронхиального) содержания 
цитокина [18]. Механизмы разнонаправленной 
динамики содержания остеопротегерина в общем 
кровотоке и in loko morbi (на уровне тканей брон-
хов) остаются предметом научной дискуссии. 

В свете вышеизложенного оценка пато- и са-
ногенетической роли функциональной интеграции 
системы фибринолиза и системы цитокинов у 
больных ХОЗЛ представляется нам весьма пер-
спективным направлением, ибо оно является бази-
сом для разработки новых путей дифференциро-
ванной патогенетической терапии хронических 
обструктивных болезней легких. 

Основной целью исследования явилось науч-
ное обоснование целесообразности использования 

и оценка клинической эффективности оптимизи-
рованной базисной терапии для коррекции регио-
нарного (эндобронхиального) остеопротегерин-
зависимого дисбаланса цитокинового гомеостаза 
при хроническом обструктивном заболевании лег-
ких у лиц, перенесших ТВС легких. В настоящей 
работе нами представлены результаты изучения у 
подобных больных регионарного (в индуцирован-
ной мокроте) уровня остеопротегерина, а также 
влияния активатора плазминогена мочевого типа 
(uPA) на остеопротегерин-зависимое нарушение 
иммунной (лейкоцитарной) регуляции цитокино-
вого гомеостаза. 

Материал и методы. Под наблюдением со-
стояло 54 больных ХОЗЛ (I-II степени тяжести, 
стабильное течение), которых распределили сле-
дующим образом: в 1-ю группу вошли 26 больных 
ХОЗЛ, 2-ю группу составили 28 больных ХОЗЛ, 
перенесшие различные формы ТВС легких. Кон-
трольную группу составили 14 здоровых лиц, у 
которых бронхоальвеолярные смывы получали при 
диагностической бронхоскопии, проводимой по 
поводу спорных клинических ситуаций (призыв-
ники), и у которых после комплексного обследова-
ния патологические изменения в бронхолегочной 
системе найдены не были. 

Концентрацию остеопротегерина в индуциро-
ванной мокроте (которую собирали после много-
кратной ингаляции гипертонического раствора 
хлорида натрия через небулайзер) определяли им-
муноферментным методом с использованием ком-
мерческих наборов Human Osteoprotegerin (OPG) 
ELISA Kit компании Biomedica Medizinprodukte 
GmbH & Co KG (Австрия). Концентрацию цито-
кинов определяли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа. Для определения уровня 
уровня TNF-α и IL-4 были использованы тест-
системы и реагенты тест-системы ProCon ТОО 
"Протеиновый контур" (Россия), уровня IL-1β – 
тест-системы ТОО "Цитокин" (Россия). Содержа-
ние в сыворотке крови активной формы TGF-β1 
определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием тест-системы "TGFβ1 Emax

® Im-
munoAssay System" (Promega, США). Оценка ре-
зультатов осуществлялась фотометрически. 

Для культивации мононуклеарных лейкоцитов 
(выделяли из гепаринизированной крови центри-
фугированием на градиенте плотности фиколл-
верографина) использован метод краткосрочных 
органных культур [4], обеспечивающий культиви-
рование клеток in vitro. Культивация проводилась в 
присутствии антибиотиков (бензилпенициллина 
натриевой соли 1000 ЕД и стрептомицина сульфа-
та 0,01 г на 1 мл культуральной среды). Парал-
лельно проводились несколько экспериментов, 
включая преинкубацию суспензии мононуклеаров 
с остеопротегерином (использовался Osteopro-
tegerin (OPG) human, recombinant, Sigma-Aldrich, 
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США) с последующим введением в культураль-
ную среду при начале культивирования. 

Результаты и обсуждение. Известно, остео-
протегерин является "рецептором-ловушкой", ко-
торый связывает RANKL и предупреждает таким 
образом активирующее влияние последнего на 
RANK, являясь, таким образом ингибитором ос-
теокластогенеза [3]. С другой стороны, выявлено 
активное участие OPG/RANK/RANKL-системы в 
регуляции иммунного ответа, включая влияние на 
функциональную активность как Т-, так и В-
систем клеточного иммунитета [4, 5]. При иссле-
довании уровня остеопротегерина в индуцирован-
ной мокроте нами установлено, что в группе здо-
ровых лиц исследованный показатель составляет 
2565,45 ± 109,28 пг/мл на ед. белка, а у больных 1-
й и 2-й групп уровень цитокина в индуцированной 
мокроте повышен соответственно в 5,6 раз и 7,4 
раза (р < 0,001). При этом уровень остеопротегери-
на в индуцированной мокроте у больных 2-й груп-
пы на 32,3 % (р1 < 0,001) выше, чем у больных 1-й 
группы. Таким образом, перенесенный ТВС легких 
является "фактором отягощения" риска формиро-
вания остеопенического синдрома у больных 
ХОЗЛ. Ранее повышение уровня остеопротегерина 
в индуцированной мокроте у больных ХОЗЛ выяв-
лено To M. и соавт. (2011) [2]. 

При проведении культуральных витральных 
экспериментов нами учитывалось, что uPA при-
надлежит к семейству сериновых протеаз. Помимо 
почек, uPA образуется в клетках кровеносных со-
судов и секретируется ими в виде одноцепочечно-
го полипептида-проурокиназы [6]. Доказано, что 
uPA стимулирует экспрессию и активацию мат-
риксных металлопротеиназ (обладают мощной 
коллагенолитической активностью) [7, 8]. В иссле-
довании Савельевой Г.М. и соавт. (2005) установ-
лено, что снижение активности аденилатциклазы и 
уровня внутриклеточного цАМФ в условиях ги-
поксии может лежать в основе подавления экс-
прессии uPA эндотелиальными клетками [9]. По 
данным Парфеновой Е.В. и соавт. (2008), uPA уча-
ствует в регуляции воспалительного ответа при 
ремоделировании поврежденной стенки сосуда in 
vivo [10]. Доказана экспрессия рецепторов uPA на 
моноцитах [11]. 

Результаты исследования влияния uPA на ос-
теопротегерин-зависимый уровень провоспали-
тельного цитокина IL-1β в культуральной среде 
культуры мононуклеарных клеток больных 1-й и 
2-й групп представлены в табл. 

Нами установлено (табл.), что уровень IL-1β в 
супернатанте культуры мононуклеарных клеток у 
больных 2-й группы на 52,4 % (р < 0,001) выше, 
чем у больных 1-й группы. Выявлено также, что 
уровень IL-1β в супернатанте культуры мононук-
леарных клеток у больных 1-й и 2-й групп под 
влиянием инкубации клеток с остеопротегерином в 
опыте 2 по сравнению с опытом 1 (в той же груп-
пе) существенно возрастает (соответственно на 
88,4 %, р1 < 0,001 и на 46,3 %, р1 < 0,001). 

В экспериментальной модели, в которой осу-
ществлялась последовательная инкубация клеток с 
остеопротегерином и uPA выявлена возможность 
uPA-опосредованной отмены потенцирующего 
влияния остеопротегерина на синтез мононуклеар-
ными лейкоцитами провоспалительного цитокина 
IL-1β: исследованный показатель в опыте 3 в срав-
нении с опытом 2 у больных 1-й и 2-й групп сни-
жается соответственно на 24,9 % (р2 < 0,001) и на 

20,5 % (р2 < 0,001). 
Динамики уровня цитокина IL-4 в культураль-

ной среде культуры мононуклеарных лейкоцитов у 
больных как 1-й, так и 2-й групп в опытах 2 и 3 не 
выявлено. Обращает на себя внимание, что у боль-
ных 2-й группы на всех этапах эксперимента ис-
следованный показатель статистически значимо 
выше, чем у больных 1-й группы. Известно, что 
возрастание уровня IL-4 коррелирует с возрастани-
ем уровня TGF-β1 и, напротив, снижение уровня 
цитокина приводит к снижению уровня TGF-β1, 
уменьшению легочного фиброза [13]. 

У больных 2-й группы на первом и третьем эта-
пах эксперимента (опыты 1 и 3) уровень TNF-α в 
супернатанте культуральной среды культуры клеток 
бронхиального эпителия статистически значимо 
выше, чем у больных 1-й группы. Таким образом, 
лейкоцито(лимфоцито)-обусловленный дисбаланс 
цитокинового гомеостаза при ХОЗЛ у лиц, пере-
несших ТВС легких и с достоверно более высоким 
уровнем остеопротегерина в индуцированной мок-
роте характеризуется также возрастанием синтеза 
провоспалительного цитокина TNF-α. 

Выявлена также остеопротегерин-индуци-
рованная стимуляция синтеза TNF-α мононуклеа-
рами в культуральном эксперименте: в сравнении с 
опытом 1 в опыте 2 исследованный показатель 
возрастает у больных 1-й группы на 44,5 % (р1 < 
0,001), у больных 2-й группы – на 14,0 % (р1 < 
0,05). В опыте 3 существенной динамики исследо-
ванного показателя (с сравнении с опытом 2) под 
влиянием инкубации клеток с урокиназой нами не 
выявлено. 

Динамики уровня цитокина IL-4 в культураль-
ной среде культуры мононуклеарных лейкоцитов у 
больных как 1-й, так и 2-й групп в опытах 2 и 3 не 
выявлено. Обращает на себя внимание, что у боль-
ных 2-й группы на всех этапах эксперимента ис-
следованный показатель статистически значимо 
выше, чем у больных 1-й группы. Известно, что 
возрастание уровня IL-4 коррелирует с возрастани-
ем уровня TGF-β1 и, напротив, снижение уровня 
цитокина приводит к снижению уровня TGF-β1, 
уменьшению легочного фиброза [13]. 

У больных 2-й группы на первом и третьем эта-
пах эксперимента (опыты 1 и 3) уровень TNF-α в 
супернатанте культуральной среды культуры клеток 
бронхиального эпителия статистически значимо 
выше, чем у больных 1-й группы. Таким образом, 
лейкоцито(лимфоцито)-обусловленный дисбаланс 
цитокинового гомеостаза при ХОЗЛ у лиц, пере-
несших ТВС легких и с достоверно более высоким 
уровнем остеопротегерина в индуцированной мок-
роте характеризуется также возрастанием синтеза 
провоспалительного цитокина TNF-α. 

Выявлена также остеопротегерин-индуциро-
ванная стимуляция синтеза TNF-α мононуклеара-
ми в культуральном эксперименте: в сравнении с 
опытом 1 в опыте 2 исследованный показатель 
возрастает у больных 1-й группы на 44,5 % (р1 < 
0,001), у больных 2-й группы – на 14,0 % (р1 < 
0,05). В опыте 3 существенной динамики исследо-
ванного показателя (с сравнении с опытом 2) под 
влиянием инкубации клеток с урокиназой нами не 
выявлено. 

Уровень активной формы TGF-β1 в суперна-
танте культуральной среды культуры клеток брон-
хиального эпителия у больных 2-й группы только в 
опыте 1 статистически значимо выше (на 25,6 %, 
р<0,001), чем у больных 1-й группы. Таким обра-
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зом, лейкоцито(лимфоцито)-зависимый дисбаланс 
цитокинового гомеостаза при ХОЗЛ у лиц, пере-
несших ТВС легких и с достоверно более высоким 
уровнем остеопротегерина в индуцированной мок-

роте характеризуется также возрастанием синтеза 
активной формы TGF-β1, что вносит существен-
ный вклад в формирование фибротических про-
цессов в бронхолегочной системе. 

Таблица. Влияние uPA на остеопротегерин-зависимый уровень цитокинов в культуральной среде культуры моно-
нуклеарных лейкоцитов больных 1-й и 2-й, пг/мл 

Этапы витрального эксперимента 

Показатель Группа Стат. 
показ. 

Опыт 1 
(уровень цитокина в куль-

туральной среде) 

Опыт 2 (инкубация клеток 
с остеопротегерином 

(20000 пг/мл среды) → 
отмывание клеток → куль-

тивация) 

Опыт 3 (преинкубация кле-
ток с остеопротегерином 

(20000 пг/мл среды)→ отмы-
вание клеток → инкубация 
клеток с uPA (30 ФЕ/мл 
среды) → культивация) 

1-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

12,29 ± 0,42 
26 
– 
– 
– 

23,16 ± 0,87 
26 
– 

< 0,001 
– 

17,39 ± 0,88 
26 
– 

< 0,001 
< 0,001 IL-1β 

2-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

18,73 ± 0,90 
28 

< 0,001 
– 
– 

27,41 ± 1,19 
28 

< 0,5 
< 0,001 

– 

21,80 ± 0,78 
28 

< 0,001 
< 0,02 
< 0,001 

1-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

2,10 ± 0,15 
26 
– 
– 
– 

1,94 ± 0,13 
26 
– 

< 0,5 
– 

2,00 ± 0,14 
26 
– 

> 0,5 
> 0,5 IL-4 

2-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

3,11 ± 0,14 
28 

< 0,001 
– 
– 

2,93 ± 0,16 
28 

< 0,001 
< 0,5 

– 

3,12 ± 0,15 
28 

< 0,001 
> 0,5 

< 0,001 

1-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

13,47 ± 0,58 
26 
– 
– 
– 

19,46 ± 0,93 
26 
– 

< 0,001 
– 

18,47 ± 0,84 
26 
– 

< 0,001 
< 0,5 TNF-α 

2-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

18,23 ± 0,92 
28 

< 0,001 
– 
– 

20,78 ± 0,74 
28 

> 0,5 
< 0,05 

– 

21,04 ± 0,92 
28 

< 0,05 
< 0,05 
> 0,5 

1-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

31,61 ± 1,27 
26 
– 
– 
– 

45,39 ± 2,02 
26 
– 

< 0,001 
– 

37,85 ± 1,49 
26 
– 

< 0,01 
< 0,01 TGF-β1 

2-я груп-
па 

M ± m 
n 
p 
p1 
p2 

39,69 ± 1,58 
28 

< 0,001 
– 
– 

48,85 ± 1,97 
28 

< 0,5 
< 0,001 

– 

40,43 ± 1,78 
28 

< 0,5 
> 0,5 

< 0,01 

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответствующим этапом эксперимента у больных 1-й 
группы, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с опытом 1 в той же группе больных, р2 – достоверность различий, 
высчитанная в сравнении с опытом 2 в той же группе больных.  

Выявлена также остеопротегерин-индуциро-
ванная стимуляция синтеза активной формы TGF-
β1 мононуклеарами в культуральном эксперименте: 
в сравнении с опытом 1 в опыте 2 исследованный 
показатель возрастает у больных 1-й группы на 43,6 
% (р1 < 0,001), у больных 2-й группы – на 23,1 % (р1 
< 0,001). В опыте 3 выявлена существенная динами-
ка исследованного показателя (с сравнении с опы-
том 2) под влиянием инкубации клеток с урокиназ-
ным активатором плазминогена: у больных 1-й 
группы показатель снижается на 16,6 % (р2 < 0,01), у 
больных 2-й группы – на 17,2 % (р2 < 0,01). 

Полученные нами научные факты позволяют 
утверждать, что у больных 2-й группы формирует 
условия повышенного риска развития и прогресси-
рования цитокино(факторы роста)–зависимого фиб-
роза легких у больных ХОЗЛ за счет участия моно-
нуклеарных лейкоцитов, которые мигрируют в очаг 
воспаления. Выявлена также способность мочевого 
активатора плазминогена (урокиназы) ингибировать 
остеопротегерин-индуцированную стимуляцию 

синтеза активной формы TGF-β1 мононуклеарами. 
Последнее расценивается нами как основная науч-
ная аргументация, свидетельствующая о целесооб-
разности использования урокиназы (путь доставки 
препарата – ингаляционный) в комплексной тера-
пии больных ХОЗЛ с повышенным уровнем остео-
протегерина в индуцированной мокроте. 

Выводы: 
1. Перенесенный в анамнезе ТВС легких у 

больных ХОЗЛ является фактором риска су-
щественного увеличения уровня остеопротегерина 
в индуцированной мокроте. 

2. Существенно повышенный эндобронхи-
альный уровень остеопротегерина формирует ус-
ловия повышенного риска цитокино-зависимого 
прогрессирования ХОЗЛ, прежде всего – у лиц, 
перененесших ТВС легких. 

3. Доказано модулирующее влияние актива-
тора плазминогена мочевого типа (uPA) на остео-
протегерин-зависимое нарушение иммунной (лей-
коцитарной) регуляции цитокинового гомеостаза. 
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4. Указанные научные факты расцениваются 
нами как патофизиологическое обоснование целе-
сообразности использования урокиназы (путь дос-
тавки препарата – ингаляционный) для уменьше-

ния местного (эпителий бронхов) цитокинового 
дисбаланса в комплексной терапии больных ХОЗЛ 
с повышенным уровнем остеопротегерина в 
индуцированной мокроте. 
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Обухова Н.В. Влияние активатора плазминогена на остеопротегерин-зависимое нарушение функциональной интеграции им-

мунной, фибринолитической систем и системы цитокинов у больных ХОЗЛ, перенесших туберкулез легких // Український медичний 
альманах. – 2012. – Том 15, № 6. – С. 128-131. 

У больных хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ), перенесших туберкулез (ТВС) легких, изучен регионарный (в 
индуцированной мокроте) уровень остеопротегерина, а также влияние активатора плазминогена мочевого типа (uPA) на остеопротегерин-
зависимое нарушение иммунной (лейкоцитарной) регуляции цитокинового гомеостаза. Установлено, что перенесенный в анамнезе ТВС 
легких у больных ХОЗЛ является фактором риска существенного увеличения уровня остеопротегерина в индуцированной мокроте. Сущест-
венно повышенный эндобронхиальный уровень остеопротегерина формирует условия повышенного риска цитокино-зависимого прогресси-
рования ХОЗЛ, прежде всего – у лиц, перененесших ТВС легких. Доказано модулирующее влияние uPA на остеопротегерин-зависимое на-
рушение иммунной (лейкоцитарной) регуляции цитокинового гомеостаза, что расценивается как патофизиологическое обоснование целесо-
образности использования урокиназы (путь доставки препарата – ингаляционный) для уменьшения местного (эпителий бронхов) цитокино-
вого дисбаланса в комплексной терапии больных ХОЗЛ с повышенным уровнем остеопротегерина в индуцированной мокроте. 

Ключевые слова: активатор плазминогена, остеопротегерин, цитокины, фибринолиз, хроническое обструктивное заболевание 
легких, туберкулез легких.  

  
Обухова Н.В. Вплив активатора плазміногену на остеопротегерин-залежне порушення функціональної інтеграції імунної, фіб-

ринолітичної систем і системи цитокінів у хворих із ХОЗЛ, які перенесли туберкульоз легень // Український медичний альманах. – 
2012. – Том 15, № 6. – С. 128-131. 

У хворих з хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), які перенесли туберкульоз (ТВС) легень, вивчено регіона-
рний (в індукованому мокротинні) рівень остеопротегерину, а також вплив активатора плазміногену сечового типу (uPA) на остео-
протегерин-залежне порушення імунної (лейкоцитарної) регуляції цитокінового гомеостазу. Установлено, що перенесений в анамнезі 
ТВС легень у хворих ХОЗЛ є чинником ризику суттєвого збільшення рівня остеопротегерину в індукованому мокротинні. Суттєво 
підвищений ендобронхіальний рівень остеопротегерину формує умови підвищеного ризику цитокіно-залежного прогресування 
ХОЗЛ, перш за все, у осіб, які перененесли ТВС легень. Доведено модулюючий вплив uPA на остеопротегерин-залежне порушення 
імунної (лейкоцитарної) регуляції цитокінового гомеостазу, що розцінюється як патофізіологічне обгрунтування доцільності викори-
стання урокінази (шлях доставки препарату – інгаляційний) для зменшення місцевого (епітелій бронхів) цитокінового дисбалансу в 
комплексній терапії хворих з ХОЗЛ з підвищеним рівнем остеопротегерину в індукованому мокротинні. 

Ключові слова: активатор плазміногену, остеопротегерин, цитокіни, фібриноліз, хронічне обструктивне захворювання легень, 
туберкульоз легень.  

 
Obuhova N. V. Influence of plasminogene activator on osteoprotegerin-dependent disturbance of functional integration of immune, fibri-

nolytic systems and system of cytokines in patients with COPD, who have transferred pulmonary tuberculosis // Український медичний аль-
манах. – 2012. – Том 15, № 6. – С. 128-131. 

It is studied regional (in induced sputum) level of osteoprotegerin, and also influence of plasminogene activator of urinous type (uPA) on osteopro-
tegerin-dependent disturbance of immune (leukocytic) regulation of cytokine homeostasis in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD), transferred pulmonary tuberculosis (PТ). It is established that transferred PT in anamnesis in patients with COPD is risk factor of essential 
increase of osteoprotegerin level in induced sputum. Essentially increased endobronchial level of osteoprotegerin forms conditions of the increased risk 
of cytokine-dependent progressing of COPD, first of all – in the persons, who have transferred PТ. Modulating influence of uPA on osteoprotegerin-
dependent disturbance of immune (leukocytic) regulation of cytokine homeostasis is proved, that is regarded as pathophysiological substantiation of 
expediency of urokinase use (a way of delivery of a preparation – inhalation) for reduction of local (bronchial epithelium) cytokine imbalance in complex 
therapy of patients with COPD with increased level of osteoprotegerin in induced sputum. 

Key words: plasminogene activator, osteoprotegerin, cytokines, fibrinolysis, chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary tuberculosis.  
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