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Цель исследования: сравнить уровни интерлейкина-8 (IL-8) плазмы крови и молекулы
интерцеллюлярной адгезии-1 (ICAM-1) в качестве биомаркеров прогрессирующего
массивного фиброза у 38-ми пациентов. Материалы и методы. Плазма пациентов была
измерена на содержание межклеточной молекулы адгезии-1 и IL-8. Результаты.
Высокие уровни в сыворотке IL-8 и ICAM-1 имеют важное значение, как аттрактанты
нейтрофилов и молекул адгезии, которые связаны со среднетяжелой хронической
обструктивной болезнью легких с сопутствующей ишемической болезнью сердца, и эти
результаты могут указывать на скрытые процессы прогрессирующего массивного фиброза.
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Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) характеризуется как
прогрессирующее фибротическое заболевание легочной ткани. Вдыхание сигаретного
дыма и поллютантов провоцирует развитие легочной эмфиземы. При этом фибротические
процессы, протекающие в легочной ткани, характеризуются активацией макрофагов
и эндотелиальных клеток в легком. Фиброз — это состояние, характеризующееся
альтерацией депозиции экстрацеллюлярного матрикса с аккумуляцией мезенхимальных
клеток в качестве замещения нормальной ткани. Эта патология обычно разделяется
на две группы: простые фибротические изменения, при которых воспалительные реакции
остаются ограниченными, и прогрессирующий массивный фиброз (ПМФ), который
характеризуется течением экстенсивной фибротической реакцией в легочной ткани. При
обследовании таких пациентов с помощью рентгенографии, как правило, выявляются
фибротические изменения в легочной ткани. В течение прошлого десятилетия
предполагалось, что радикальное окисление и циркуляция цитокинов могут играть
важную роль в прогрессировании ХОБЛ. Однако точные последовательные события,
происходящие в легочной ткани, до сих пор остаются неизученными до конца.
Стимулирование и адгезия воспалительных клеток, включая нейтрофилы и моноциты,
играет важную роль в воспалении легочной ткани. Интерлейкин-8 (IL-8) был
характеризован как мощный фактор инициации воспалительных клеток. Экспозиция
поллютантов приводит к увеличению молекул-1 (ICAM-1) уровней межклеточной адгезии
в легочной ткани и сопровождается активной миграцией нейтрофилов в легкие [2].
Повышенная экспрессия ICAM-1 была ранее продемонстрирована в легких шахтеров,
в частности, в эндотелиальных клетках, эпителии, и альвеолярных макрофагах [1].

Данные из различных исследований макрофагов и фибробластов предполагают, что
увеличивается производство этих цитокинов после воздействия поллютантов,
кристаллического кремния или угольной пыли. Тем не менее, было проведено только
ограниченное число клинических исследований для проверки данной гипотезы [1, 8]. Эти
отчеты свидетельствуют о важности понимания уровня цитокинов в плазме при
фиброзных изменениях в легких, однако также в настоящий момент мы имеем немного
данных о значимости и прогностической ценности определения уровня данных цитокинов
в течении массивного легочного фиброза.

В этом исследовании мы изучили взаимосвязь между установленным диагнозом ХОБЛ
средней и тяжелой степени (GOLD, 2014 B, C) с коморбидной патологией
сердечно-сосудистой системы (ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения)
и уровнем IL-8, ICAM-1 плазмы крови.

Материалы и методы. Исследован уровень содержания молекулы межклеточной
адгезии-1 и IL-8 у пациентов с ХОБЛ и сопутствующей сердечно-сосудистой патологией.
Комитет по этике утвердил дизайн настоящего исследования. Кроме того,



информированное согласие было подписано до включения пациента в исследование.
Были включены 34 пациента с ишемической болезнью сердца и ХОБЛ B (классификация
GOLD, 2014). Материал был взят в асептических условиях из лучевой артерии, сразу
после сбора доставлялся в лабораторию при комнатной температуре, центрифугировался
при 2800 об/мин. Плазма была измерена на содержание межклеточной молекулы
адгезии-1 и IL-8. Статистическая значимость результатов оценивалась с помощью
двухстороннего теста критерия суммы рангов Уилкоксона для парной выборки.
Пороговый уровень значимости α (альфа) был установлен на уровне 0,05. Данные
представлены в виде М ± SD.

Объект исследования: плазма крови, полученная центрифугированием не менее 10 мин
с ускорением 4000 G с последующим выполнением иммуноферментного анализа.

Были исключены 24 образца плазмы, так как имели более чем критичный уровень
содержания цитокинов для печени или при нарушении функции почек, в том числе
индексов аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, или
гамма-глутамилтранспептидазы, азота мочевины крови или креатинина. Диагноз ХОБЛ
был ранее установленным и подтвержден данными спирометрии (объем форсированного
выдоха за 1 с (ОФВ1) менее 70 %, но не менее 30 % от должного).

Результаты и их обсуждение. Средние значения IL-8 (15,3 ± 4,7 пг/мл vs 0–10 пг/мл) был
значительно выше, чем нормальные значения (P< 0,001). Средние значения ICAM также
значительно превышали нормальные значения (286,66 ± 10,3 нг/мл vs 59–229 нг/мл, P <
0,001). Эти результаты показывают, что высокие уровни в сыворотке IL-8 и ICAM-1 имеют
важное значение, как аттрактанты нейтрофилов и молекул адгезии, которые связаны
со среднетяжелой ХОБЛ с сопутствующей ишемической болезнью сердца, и эти
результаты могут указывать на скрытые процессы ПМФ.

ХОБЛ с коморбидной сердечно-сосудистой патологией характеризуется хроническим
воспалением легочной ткани, которое ассоциировано с активацией
макрофагально-эндотелиальной системы. Воздействие поллютантов и сигаретного дыма
на легочную ткань приводит к активации макрофагов и воспалению легочной ткани.
Индикаторы-цитокины для данного процесса в легочной ткани являются очень важным
звеном в понимании механизма текущих процессов. Важно исследовать потенциальные
и проспективные цитокины фибротических изменений в легочной ткани до развития
в ней тяжелых необратимых изменений [4]. Легочный фиброз характеризуется
необратимым накоплением соединителной ткани в интерстициальном пространстве
легкого. Исследования на моделях животных и ткани человеческого легкого
сформировали гипотезу о том, что инициирующей данного процесса может быть
комбинация травмы легочной ткани и привлечения провоспалительных клеток [5].
Привлечение таких клеток, как моноциты, макрофаги и нейтрофилы, играет важную роль
в воспалительных процессах в легком. Воспаление и его прогрессирование может
зависеть от концентрации вещества-поллютанта и развиваться даже после прекращения
его воздействия. Уровень цитокинов плазмы может повышаться при различных
заболеваниях печени в ответ на воздействие алкоголя [6] и вируса гепатита [7]. Уровень
многих воспалительных цитокинов в плазме крови может быть увеличен при этих
состояниях. Таким образом, мы исключили из исследования пациентов, чьи показатели
плазмы имели более высокие значения, чем референсные (почечно-печеночная
дисфункция) [8].

IL-8 — это важный активатор и хемоаттрактант для нейтрофилов. Аккумуляция
лейкоцитов в легочной ткани — это непосредственный индикатор легочного воспаления



[9].

ИЛ-8 является важным хемокином в воспалении легких, вызванном воздействием
поллютантов [10]. Уровни IL-8 были повышены в супернатантах спонтанных или
в индуцированных пылью моноцитах [11]. Ранее было установлено, что сывороточные
уровни IL-8 связаны с пневмокониозом угольных рабочих [3]. В этом исследовании
средний уровень IL-8 было значительно выше в у исследуемой группы пациентов (Р <
0,001). Эти результаты показывают, что в сыворотке крови уровень IL-8 может служить
в качестве биомаркера для присутствия как пневмокониоза, так и прогрессирующего
массивного фиброза легких.

Инициирование и распространение фиброза в легочной ткани зависят от способности
воспалительных клеток «прилипать» к стенкам сосудов и мигрировать через эндотелий.
После стимуляции с помощью воспалительных медиаторов эндотелиальные клетки
способны к экспрессии молекул адгезии лейкоцитов, таких как ICAM-1 [11, 12]. Другие
типы клеток, включая эпителиальные клетки, фибробласты и макрофаги, в легочной
ткани способны секретировать эти молекулы и участвовать в воспалительном процессе
[14]. Ван и др. [15] сообщили, что экспрессия ICAM-1 клетками мокроты значительно
увеличивалась у пациентов с пневмокониозом, и это может быть значимым для раннего
обнаружения фибротических процессов в легочной ткани. В настоящем исследовании
средний уровень ICAM-1 у пациентов исследованной группы был значительно выше, чем
референсные значения (P = 0,001). Хотя средние уровни ICAM-1 существенно
не отличались, значит, уровень ICAM-1, как правило, выше, чем референсные значения.
Эти результаты показывают, что в сыворотке крови ICAM-1 уровня может служить
в качестве биомаркеров для присутствия прогрессирующего фиброза в легочной ткани.

Исследование имеет несколько ограничений. Оно не рассмотривает вопрос
прогрессирования фибротических процессов с использованием продольного исследования.
Существует также отсутствие данных о сопутствующих факторах, таких как
нейротрофический фактор (ко-фактор для IL-8) [18]. Хотя в сыворотке уровни IL-8
и ICAM-1 имеют тенденцию к увеличению в связи с наличием фибротического поцесса
в легких, IL-8 и ICAM-1 в плазме крови не являются специфическими для биомаркеров
прогрессирующего легочного фиброза. Таким образом, они не являются наиболее
чувствительными маркерами для раннего выявления прогрессирующего легочного
фиброза.

В заключение, высокие сывороточные уровни IL-8 и ICAM-1 связаны с наличием НВП
прогрессирующего легочного фиброза у пациентов с ХОБЛ и сопутствующей патологией
сердечно-сосудистой системы. Будущие исследования будут необходимы, чтобы выяснить
роль дополнительных цитокиновых профилей в продольных исследованиях.

Работа выполнена при поддержке гранта Президента РФ молодым ученым
(МД-3312.2014.7).
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ASSESSMENT OF INTENSITY
OF CYTOKINE REACTIONS OF FIBROSIS
AT COMORBIDE PATIENTS WITH COPD
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The objective of research: to compare interleukin-8 (IL-8) levels of blood plasma and molecule
of intercellular adhesion-1 (ICAM-1) as biomarkers of progressing massive fibrosis
at 38 patients. Materials and methods. Plasma of patients was measured on the maintenance
of intercellular molecule of adhesion-1 and IL-8. Results. High levels in IL-8 and ICAM-1 serum
are important as these results can indicate attractants of neutrophils and molecules
of adhesion that are connected to a medium-weight chronic obstructive pulmonary disease
with accompanying coronary heart disease, and hidden processes of the progressing massive
fibrosis.
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