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Для больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) характерны разнообразные коморбидные состо-
яния, включающие как соматические (артериальная гипертония, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, брон-
хиальная астма, злокачественные новообразования, сахарный диабет, ожирение и т.д.), так и психические (депрес-
сивные расстройства, попытки суицида). На фоне различных хронических заболеваний дыхательной и эндокринной 
систем, метаболических нарушений повышаются риски обострений ХОБЛ.
Ведущим, объединяющим механизмом этих состояний является системное субклиническое воспаление. Его избыточ-
ная активность ведет к утрате физиологических функций воспаления, что сопровождается дисбалансом эндокринной 
системы и выбросом высоких концентраций гормонов и нейромедиаторов. Результатом такого ответа является ра-
зобщение цитокиновых механизмов, что приводит к дисбалансу системы про- и противовоспалительных цитокинов.
В статье описывается роль провоспалительного хемокина IL-8 (интерлейкина-8), ответственного за миграцию нейтро-
филов в очаг воспаления. Так формируется нейтрофильный тип воспаления. Рассматриваются IL-4 и IL-10, занимающие 
ведущую позицию в формировании CD4+ типа иммунореактивности, которая наблюдается при бронхиальной астме. 
Акцентируется внимание на значимости IL-6, т.к. он является неотъемлемым компонентом местного и системного 
воспаления. Увеличение его концентрации и, как следствие, потенциального риска повреждения респираторного 
эпителия приводит к ремоделированию бронхиального дерева, в результате чего снижается эластичность эпителия 
дыхательных путей. Этот механизм обуславливает формирование эмфиземы легких и дальнейшее потенцирование 
патофизиологических процессов у пациентов с ХОБЛ.
Поскольку IL-6 является цитокином, обладающим, помимо про-, еще и противовоспалительными свойствами, его мо-
лекулярная активность достигается путем взаимодействия со специальным рецепторным комплексом, состоящим из 
двух субъединиц: IL-6R и gp130. Первая обуславливает связывание IL-6, а вторая запускает пути сигнального каскада 
JAK/STAT или MAPK. Результат реакции IL-6 с эффекторной клеткой напрямую зависит от типа сигналинга.
В работе описываются три механизма передачи сигнала в клетку-мишень: классический, кластерный и транссигналинг.
Таким образом, изучая роль цитокинов в системном воспалительном ответе, мы показали перекрестные механизмы 
между жировой тканью и легкими при ожирении, выделив основные медиаторы воспаления, что может обозначить 
новые терапевтические мишени для предотвращения легочной дисфункции.
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Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are characterized by a variety of comorbid conditions, including 
both somatic (arterial hypertension, atherosclerosis, coronary heart disease, bronchial asthma, malignant neoplasms, dia-
betes mellitus, obesity, etc.) and mental (depressive disorders, suicide attempts). Against the background of various chronic 
diseases of the respiratory system, endocrine, metabolic disorders, the risks of exacerbations of COPD increase.
The leading unifying mechanism of these conditions is systemic subclinical inflammation. Its excessive activity leads to 
the  loss of the physiological functions of inflammation, which is accompanied by an imbalance in the endocrine system 
and the release of high concentrations of hormones and neurotransmitters. The result of this response is the uncoupling of 
cytokine mechanisms, which leads to an imbalance in the system of pro- and anti-inflammatory cytokines.
The article describes the role of the pro-inflammatory chemokine IL-8 (interleukin 8), which is responsible for the migra-
tion of neutrophils to the site of inflammation. This is how the neutrophilic type of inflammation is formed. IL-4 and IL-10 
are considered, which occupy a leading position in the formation of CD4+ type of immunoreactivity, which is observed in 
bronchial asthma. Attention is focused on the significance of IL-6, because it is an integral component of local and systemic 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема коморбидности хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) и ожирения изучается долгие 
годы, однако по настоящее время данная тема сохраня-
ет за собой высокую актуальность, и, вероятнее всего, 
в обозримом будущем внимание к проблеме будет толь-
ко расти.

В нашей стране проживают около 11 млн людей 
с ХОБЛ. В течение последних 20 лет отмечается рост за-
болеваемости на 68,9%, а всего в мире на сегодняшний 
день 384 млн больных ХОБЛ. Общая распространен-
ность этого заболевания составляет 11,7%. При этом 
в России официальный диагноз поставлен лишь 2,4 млн 
пациентов [1]. Причиной данного заболевания являют-
ся профессиональные вредности, загрязнение возду-
ха в промышленно развитых городах, наследственные 
и врожденные заболевания респираторного тракта, 
и, наконец, лидирующее место занимает табакокурение. 
Курение особенно способствует развитию болезней ды-
хательных путей. Так, даже заядлые курильщики, снизив-
шие интенсивность курения вполовину, по-прежнему 
имеют значительный риск развития ХОБЛ [2, 3].

Усугубить течение ХОБЛ могут лишний вес, который 
наблюдается у более чем миллиарда человек на нашей 
планете, частые аденовирусные инфекции, плохое соци-
ально-экономическое положение населения и его неос-
ведомленность об этиологии заболевания, несоблюде-
ние пациентами регулярности лечения и обследований 
и многие другие факторы [2–4]. Согласно статистическим 
данным, в Российской Федерации процент больных ожи-
рением от общего количества больных с заболевани-
ями эндокринной системы достигает 42,3% [1]. Все это 
объясняет высокую частоту заболеваемости и низкую 
частоту выявлений заболевания, что приводит к преж-
девременной смертности, инвалидизации и нанесению 
экономического ущерба стране. Больные ХОБЛ зачастую 
имеют коморбидные патологии, такие как остеопороз, 
сахарный диабет, анемия, ожирение, метаболический 
синдром, которые тесно связаны единым патогенезом 
с ХОБЛ [5–7]. Ожирение значимо повышает риск многих 
заболеваний внутренних органов, сердечно-сосудистых 
заболеваний [8, 9]. Коморбидные заболевания негатив-
ным образом влияют на общее состояние больных ХОБЛ 
и исход заболевания [10, 11]. Тем не менее механизмы, 
лежащие в основе сочетанной патологии ХОБЛ и ожире-
ния, раскрыты не полностью.

В данном обзоре представлена информация о роли 
цитокинов в развитии системного воспаления при ХОБЛ 
и ожирении. Был проведен поиск научных публикаций 
по ключевым словам: цитокины, воспаление, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, интерлейкин-6, 
ожирение, коморбидность (на русском и английском 
языках), с использованием полнотекстовых и рефера-
тивно-библиографических баз данных: PubMed, Google 
Scholar, научные электронные библиотеки eLIBRARY.RU 
и cyberleninka.ru. Сайты издательств Springer и Elsevier 
использовались для доступа к полному тексту статей. 
Временной диапазон поиска с 2012 по 2022 гг. Было най-
дено более 23 000 статей. Далее, используя сортировки 
по датам и точным совпадениям, сузили результат поис-
ка до 102 статей, которые были нами проанализированы, 
из них отобрали 36 с учетом цели статьи.

ПРОБЛЕМА КОМОРБИДНОСТИ ХОБЛ И ОЖИРЕНИЯ

ХОБЛ является мультифакторным респираторным 
заболеванием, характеризующимся воспалением дыха-
тельных путей, ремоделированием и ограниченным дви-
жением воздуха в легких. К патологическим нарушениям 
в легочной ткани присоединяются значительные внеле-
гочные изменения: дисфункция скелетных мышц, потеря 
массы тела, остеопороз, депрессия, приводящие к сни-
жению качества жизни и увеличению риска смерти этих 
пациентов [5, 7]. ХОБЛ часто прогрессирует на фоне сер-
дечно-сосудистых заболеваний, метаболического син-
дрома и аутоиммунных нарушений. На фоне различных 
хронических заболеваний дыхательной и эндокринной 
систем, метаболических нарушений повышаются риски 
обострений ХОБЛ [10–13].

Многие публикации свидетельствуют о том, что 
у больных в коморбидном статусе основное заболева-
ние протекает более тяжело, увеличиваются количество 
и тяжесть обострений, используемая терапия обладает 
меньшей эффективностью. Как результат такие больные 
подлежат более частой и длительной госпитализации 
[12, 14–16].

Основываясь на данных многочисленных исследова-
ний, можно сделать вывод, что ХОБЛ является полиэти-
ологическим заболеванием, в ходе выяснения истинных 
причин которого необходимо учитывать те факты, что 
большая часть пациентов с ХОБЛ подвергались в течение 
жизни воздействию различных патогенных  факторов, 

inflammation. An increase in its concentration and, as a result, a potential risk of damage to the respiratory epithelium is 
the remodeling of the bronchial tree, resulting in a decrease in the elasticity of the epithelium of the respiratory tract. This 
mechanism leads to the formation of pulmonary emphysema and further potentiation of pathophysiological processes in 
patients with COPD.
Since IL-6 is a cytokine with anti-inflammatory properties, its molecular activity is achieved by interacting with a special 
receptor complex consisting of two subunits: IL-6R and gp130. The former mediates IL-6 binding, while the latter triggers 
the JAK/STAT or MAPK signaling cascade pathways. The result of the reaction of IL-6 with the effector cell directly depends 
on the type of signaling.
The paper describes three mechanisms of signal transduction into the target cell: classical, cluster, and transsignaling.
Thus, by studying the role of cytokines in the systemic inflammatory response, we have shown the cross-talk between ad-
ipose tissue and the lungs in obesity, highlighting the main inflammatory mediators, which may indicate new therapeutic 
targets for preventing pulmonary dysfunction.

KEYWORDS: cytokines; inflammation; chronic obstructive pulmonary disease; interleukin-6; obesity; comorbidity.
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которые действовали на организм с разной интенсивно-
стью и продолжительностью [2–4, 17, 18].

Однако, имея столь множественные и сильные па-
тогенные факторы, которые ежедневно оказывают 
на каждого из нас негативное влияние, мы сталкиваемся 
с проблемой коморбидности одних из наиболее распро-
страненных состояний — ожирения и ХОБЛ. Ведущим 
объединяющим механизмом этих состояний является 
системное субклиническое воспаление [7, 12, 15, 16], 
которое сопровождается дисбалансом эндокринной 
системы и выбросом высоких концентраций гормонов 
и нейромедиаторов. Результатом такого ответа являет-
ся разобщение цитокиновых механизмов, что приводит 
к дисбалансу системы про- и противовоспалительных 
цитокинов [7, 12, 19].

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ В ГЕНЕЗЕ ХОБЛ И ОЖИРЕНИЯ

В дополнение к механическим вентиляционным огра-
ничениям избыток жировой ткани при ожирении может 
привести к эктопическому отложению жира в висцераль-
ных депо, способствуя метаболическим нарушениям 
и изменяя профиль секреции адипокинов. В частности, 
адипокины лептин и адипонектин, по-видимому, играют 
роль в возникновении легочных заболеваний, вызванных 
ожирением, воздействуя на системное воспаление, актив-
ность иммунных Treg и ответы Th17 и Th2. Было показа-
но, что эти адипокины могут также модулировать актив-
ность инфламмасомы NLRP3, мультимерного комплекса, 
играющего ключевую роль в воспалительных процессах, 
который активируется как в жировой ткани, так и в лег-
ких у людей с ожирением (рис. 1). Более того, цитокины, 

производные NLRP3 (например, IL-1β, IL-18), по-видимому, 
являются основными индукторами цитокинового каскада 
(с участием IL-23, -17, -26, -6, -13) [14, 20, 21]. Стоит остано-
виться более подробно на влиянии провоспалительных 
цитокинов на организм всецело и легочную ткань, их кон-
центрациях при этих состояниях.

В исследовании по изучению системного воспале-
ния у больных ХОБЛ и ожирением показаны особенно-
сти про- и противовоспалительного цитокинового про-
филя, уровни биомаркеров легочного повреждения, 
а также количество адипокинов у больных [23]. Выбор-
ка из 88 больных ХОБЛ (GOLD 2–4, группа D), вошедших 
в исследование, составляла 2 группы испытуемых. Пер-
вая группа включала 44 больных ХОБЛ без ожирения, 
а во 2-й  группе было 44 больных ХОБЛ с ожирением. 
Полученные результаты указали на однозначно бо-
лее активное системное воспаление в группе больных 
с ХОБЛ и сопутствующим ему ожирением. Данный факт 
основывался на имеющихся различиях в концентрациях 
С-реактивного белка, интерферона-γ, факторов некроза 
опухоли (ФНО-α, ФНО-R1, ФНО-R2). В то же время уровни 
IL-4, -6, -8, -10 значимых различий не имели, и причину 
в данном исследовании установить не удалось [23].

В другом исследовании 2019 г. была создана группа 
из 80 больных, разделенная на две подгруппы. В 1-й под-
группе оказались 40 человек с ХОБЛ и нормальной массой 
тела, а во второй — с ХОБЛ и ожирением, из них 31 мужчи-
на и 9 женщин. Результаты исследования свидетельство-
вали о выраженности системного воспаления в подгруппе 
больных ХОБЛ и ожирением. У них были значимо повыше-
ны в крови концентрации С-реактивного белка, ФНО-α, 
интерферона. Однако и в этом  исследовании  уровни 

Рисунок 1. Перекрестные взаимодействия между дисфункциональной жировой тканью и респираторным эпителием в легких. Инсулинорези-
стентность, гипертрофия адипоцитов и гипоксия изменяют секрецию адипокинов дисфункциональной жировой ткани, способствуя активации 

воспалительных процессов [22].

Figure 1. Crosstalk between dysfunctional adipose tissue and respiratory epithelium in the lungs. Insulin resistance, adipocyte hypertrophy, and hypoxia 
alter the secretion of adipokines from dysfunctional adipose tissue, contributing to the activation of inflammatory processes [22].
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IL-6, -4, -8 и -10 каких-либо различий между двумя подгруп-
пами не продемонстрировали [24].

При анализе литературы по изучению отдельных ци-
токинов, причин их повышения и роли в поддержании 
системного воспаления удалось установить следующее:
 - IL-6 является неотъемлемым компонентом местно-

го и системного воспаления. Увеличение его кон-
центрации и, как следствие, потенциального риска 
повреждения респираторного эпителия является 
причиной ремоделирования бронхиального дерева. 
В результате чего снижается эластичность эпителия 
дыхательных путей. Этот механизм приводит к фор-
мированию эмфиземы легких и дальнейшему потен-
цированию патофизиологических процессов у боль-
ных с ХОБЛ [13, 25]. Под ремоделированием следует 
понимать любые изменения в дыхательной системе, 
не свойственные для нормальной ткани [26–28]. Од-
нако при ХОБЛ присутствует свой спектр изменений, 
который коррелирует с тяжестью заболевания: уве-
личиваются плотность кровеносных сосудов, коли-
чество подслизистых и слизистых желез, с последую-
щей гиперсекрецией слизи, происходит метаплазия 
эпителиальных клеток, разрушаются терминальные 
и респираторные бронхиолы, стенки альвеол, а также 
повышается нейтрофильное воспаление и инфиль-
трация CD8+ Т-лимфоцитами [26, 29];

 - провоспалительный хемокин IL-8 ответственен за ми-
грацию нейтрофилов в очаг воспаления. Так форми-
руется нейтрофильный тип воспаления. Интерес 
к IL-8 обусловлен активацией нейтрофилов в ответ 
на токсические и инфекционные агенты. Токсическим 
фактором выступает также табачный дым как значи-
мый фактор развития ХОБЛ [25];

 - IL-4 и IL-10 занимают ведущую позицию в формирова-
нии CD4+ типа иммунореактивности, которая наблю-
дается при бронхиальной астме. Результатом этого 
является воспаление по эозинофильному типу. IL-4 
также ведет к ремоделированию бронхиального де-
рева путем синтеза факторов роста [25].
В исследовании Трушиной Е.Ю. и соавт. на основании 

анализа 50 больных установлено, что IL-4 и IL-10 не явля-
ются ведущими в развитии воспаления при ХОБЛ. CD4+ 
тип иммунного ответа также не столь значим. По мне-
нию автора, именно IL-8, и в особенности IL-6, являют-
ся значимыми компонентами ремоделирования брон-
хов [25, 27]. Данное положение разделяют Т.И. Виткина 
и К.А.  Сидлецкая [30].

РОЛЬ IL-6 В РАЗВИТИИ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ХОБЛ И 
ОЖИРЕНИИ

Повышенная концентрация IL-6 у больных ХОБЛ име-
ет тенденцию к неуклонному росту по мере прогрес-
сирования ХОБЛ. Именно поэтому IL-6 является мар-
кером системного воспаления [30, 31]. Поскольку IL-6 
является цитокином, обладающим, помимо про-, еще 
и противовоспалительными свойствами, его молеку-
лярная активность достигается путем взаимодействия 
со специальным рецепторным комплексом, состоящим 
из двух субъединиц: IL-6R и gp130. Первая обуславлива-
ет связывание IL-6, а вторая запускает пути сигнального 
каскада JAK/STAT или MAPK. Результат реакции IL-6 с эф-

фекторной клеткой напрямую зависит от типа сигналин-
га. В настоящее время известно три механизма переда-
чи сигнала в клетку мишень: классический, кластерный 
и транссигналинг [29–33].

Классический способ свойственен клеткам, несущим 
на своей поверхности обе субъединицы. Данный тип сиг-
налинга опосредует противовоспалительные и регене-
раторные свойства IL-6. Отдельно стоит указать тот факт, 
что gp130 продуцируется многими клетками, а IL-6R  — 
нейтрофилами, гепатоцитами, макрофагами, моноци-
тами, Т- и В-лимфоцитами [34]. Таким образом, реализа-
ция классического механизма сигналинга IL-6 возможна 
только в указанных клетках, и эти же клетки являются 
источником sIL-6R (растворимая форма IL-6R). Обязатель-
ным условием для реализации подобного механизма яв-
ляется наличие растворимой формы IL-6R [29, 30, 33].

Во время транссигналинга IL-6 образует комплекс 
с растворимой формой IL-6R (sIL-6R) посредством огра-
ниченного протеолиза или альтернативного сплайсинга. 
Затем расположенная на мембране клетки эффектора 
субъединица p130 взаимодействует с образовавшимся 
комплексом, запуская активацию воспалительных сигна-
лов. Таким образом, в результате транссигналинга плей-
отропный цитокин IL-6 оказывает воздействие на все 
клетки, на поверхности которых располагается рецептор 
gp130. Именно поэтому вовлечение в процесс новых 
клеток имеет резко прогрессивный характер [30, 34].

В 2017 г. S. Heink и соавт. описали механизм кластер-
ного сигналинга. Он заключается в образовании ком-
плекса IL-6 с sIL-6R во внутриклеточных компартментах 
дендритной клетки и последующим выходом комплекса 
на мембрану, где происходит контакт с субъединицей 
gp130. Молекула gp130 располагается на поверхности 
Т-лимфоцита в момент антигенпрезентации. Есть пред-
положения, что представленный вид сигналинга являет-
ся необходимым компонентом в дифференцировке наи-
вных Т-хелперов [32].

Необходимо отметить, что передача сигнала посред-
ством IL-6 подлежит строгому контролю на различных 
этапах сигналинга. Это осуществляется для поддержа-
ния баланса между реакциями иммунной системы и из-
бегания гиперреактивности. На внеклеточном уровне 
это достигается путем инактивации комплекса IL-6 и его 
растворимой формы посредством связывания с раство-
римой формой gp130 (sgp130). Подобный механизм кон-
троля достигается благодаря наличию белков из семей-
ства SOCS (suppressor of cytokine signalling) и PIAS (protein 
inhibitor of activated STAT), способных инактивировать 
цитокиновый сигналинг. А также при помощи протеасом-
ной деградации белков рецепторного комплекса [29, 32].

В самом начале системного воспаления роль цитоки-
на IL-6 заключается в передаче сигнала о повреждении 
ткани. У больных ХОБЛ это легочная ткань и дыхатель-
ные пути, начиная с 8-й генерации и диаметром менее 
2 мм [20, 33].

Табачный дым, попадая на слизистую оболочку ды-
хательных путей, реагирует с Toll-like рецепторами (TLR). 
Наиболее значимыми из них являются TLR2 и TLR4, ак-
тивация которых приводит к развитию воспаления 
[35]. Такой ответ обусловлен увеличением транскрип-
ции мРНК IL-6. Стоит отметить, что IL-6 данный про-
цесс не ограничивается и вовлекаются IL-4, -8, -10 и т.д. 
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 Однако в  контексте наиболее значимых цитокинов осо-
бое значение имеют IL-6 и IL-8. Результатом локального 
синтеза IL-6 в ответ на повреждение является его выход 
в кровоток с последующим системным эффектом [30]. 
IL-6 в результате транссигналинга и последующего син-
теза эндотелиальными клетками хемокинов привлекает 
лейкоциты в очаг воспаления. Источником растворимой 
формы IL-6R могут выступать CD4+ клетки, макрофаги, 
нейтрофилы и Т-хелперы. Т-хелперы способны синте-
зировать sIL-6R посредством ограниченного протеоли-
за после активации Т-клеточного рецептора. Апоптоз 
выступает в роли стимула для выделения макрофагами 
и нейтрофилами растворимой формы IL-6R. Затем в очаг 
воспаления мигрируют нейтрофилы. Фагоцитируя пато-
гены, они подвергаются апоптозу, при этом после их ги-
бели освобождается растворимая форма IL-6R, что при-
водит к облегченному и ускоренному формированию 
комплекса IL-6 с растворимой формой IL-6R–IL-6/IL-6R. 
И как результат транссигналинга комплекса в эндотели-
альных клетках секретируются хемокины и усиливается 
миграция мононуклеарных фагоцитов и Т-клеток в очаг. 
Более того, IL-6 способен удерживать Т-клетки в очаге 
воспаления, таким образом потенцируя ими синтез ан-
тиапоптотических регуляторов (Bcl-2, Bcl-XL), модулиру-
ющих экспрессию Fas-рецептора [20].

Недавно группе ученых удалось доказать причаст-
ность IL-6 к развитию эмфиземы. Это подтверждается 
связью уровня IL-6 в крови больных ХОБЛ с развитием 
эмфиземы и тем фактом, что генетическая блокада gp130 
ведет к облегчению проявлений болезни [30, 36]. Также 
усиление синтеза IL-6 легочной тканью ведет к апоптозу 
альвеолярных клеток и, как следствие, к развитию эм-
физемы. Установлено, что IL-6 принимает участие в фор-
мировании легочного фиброза у больных ХОБЛ. Объяс-
няется это развитием хронического субклинического 
воспаления как следствия персистирования активиро-
ванных Т-клеток и нейтрофилов. Ингибирование IL-6 ве-
дет к замедлению развития фиброза [36].

Измененный профиль секреции адипокинов из дис-
функциональной жировой ткани при морбидном ожи-
рении способствует системному слабовыраженному 
воспалению, ослабляя легочный иммунный ответ и спо-
собствуя гиперреактивности дыхательных путей [22]. 
Потенциальной мишенью этих адипокинов могут быть 
цитокины, особенно IL-6, вредное провоспалительное 

действие которого влияет как на жировую, так и на ле-
гочную ткань при ожирении.

В этом обзоре мы показали перекрестные механизмы 
между жировой тканью и легкими при ожирении, выде-
лив основные медиаторы воспаления, что может обозна-
чить новые терапевтические мишени для предотвраще-
ния легочной дисфункции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изучая роль цитокинов в системном 
воспалительном ответе, следует учитывать, что ожи-
рение и дисфункция легких тесно связаны. Поиск опти-
мального терапевтического решения должен включать 
множественные воспалительные пути, фокусируясь 
на общих для дисфункциональной жировой и легочной 
ткани, чтобы предотвратить как метаболические нару-
шения, так и легочные заболевания. Поскольку дисфунк-
ция жировой ткани негативно влияет на здоровье легких, 
ожирение может быть важной и подходящей мишенью 
для профилактики респираторных заболеваний. Следо-
вательно, методы лечения ожирения, способные умень-
шить жировую ткань и вызвать потерю массы тела, такие 
как изменение образа жизни, фармакотерапия и бариа-
трическая хирургия, могут представлять собой еще один 
подход к лечению легочных заболеваний.
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