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РЕЗЮМЕ 

По данным Всемирной организации здравоохранения, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одной из ведущих причин заболеваемости и смертности в мире. Неблагоприятным 
вариантом течения болезни, с точки зрения прогноза, является ХОБЛ с частыми обострениями. В на-
стоящее время недостаточно изучен вклад компонентов микробиоты на изменение иммунного ответа 
при данной болезни.

Цель работы. Установить роль компонентов бактерий – бактериальных олигонуклеотидов в модифика-
ции иммунного ответа при ХОБЛ. 

Материал и методы. В соответствии с протоколом в исследование включены 10 пациентов со стабильной 
ХОБЛ с частыми обострениями и 10 пациентов без частых обострений. Незрелые дендритные клетки, 
полученные при культивировании моноцитарной фракции периферической крови больных ХОБЛ, сти-
мулировали путем добавления бактериального липополисахарида, а также малых олигодеоксинуклео- 
тидов (ODN) с неметилированными CpG (CpG-ODN) классов А или В, после чего определяли имму-
нофенотипический профиль полученных клеток методом проточной цитофлуориметрии с использо-
ванием моноклональных антител к антигенам CD40, CD83, CD86. Для определения антиген-представ-
ляющих свойств полученных дендритных клеток их сокультивировали с CD4+, после чего оценивали 
фенотипический профиль полученных Т-лимфоцитов с использованием антител к CD4, CD25, CD127 
и CD45RO.

Результаты. Сокультивирование стимулированных СpG-ODN класса А-дендритных клеток с Т-клет-
ками у больных ХОБЛ без обострений приводит к увеличению содержания лимфоцитов с фенотипом 
CD25+CD45RO- на 15% после стимуляции в отличие от группы пациентов с частыми обострениями ХОБЛ 
(р = 0,018). Это может свидетельствовать о недостаточном контроле над персистирующим воспалением, 
опосредованным CD25+CD45RO-пулом клеток, в группе больных ХОБЛ с частыми обострениями.    

Выводы и заключение. Проведенное исследование продемонстрировало наличие дискоординации им-
мунного ответа разнонаправленного характера при ХОБЛ с частыми и редкими обострениями, что 
может быть основой развития варианта течения ХОБЛ с частыми обострениями. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ХОБЛ, обострения, CpG-ODN, ден-
дритные клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одной из ведущих причин забо-
леваемости и смертности во всем мире, а также 
приводит к весьма существенному ýкономическо-
му и социальному ущербу, уровень которого неу-
клонно растет [1, 2]. В популяции больных ХОБЛ 
выделяют группу пациентов, характеризующихся 
развитием частых обострений (два и более в год 
или хотя бы одно обострение за предшествующие 
12 мес, потребовавшее госпитализации в стацио-
нар) [3]. Обострения ХОБЛ ухудшают качество 
жизни пациента, усиливая симптомы, приводят к 
снижению параметров функции внешнего дыха-
ния, увеличивают риск смерти [4, 5]. Микроорга-
низмы дыхательных путей могут быть одним из 
факторов развития обострений при ХОБЛ. Даже 
у здорового человека дыхательные пути не сте-
рильны и содержат около 2 000 бактериальных 
геномов на см2 [6]. Дыхательные пути у боль-
ных ХОБЛ (особенно тяжелого и очень тяжело-
го течения) также колонизированы бактериями. 
При ýтом не всегда бактериальная контаминация 
трансформируется в инфекционный процесс, что 
связано с особенностями взаимодействия между 
микробиотой и иммуннокомпетентными клетка-
ми больного ХОБЛ. Данные в отношении каче-
ственного состава  микробиома легких и его свя-
зи с курением, тяжестью ХОБЛ, обострениями 
и применением стероидов и (или) антибиотиков 
противоречивы, при ýтом ряд авторов связыва-
ют особенности клинического течения ХОБЛ с 
функциональными характеристиками микроорга-
низмов [7, 8]. Бактериальный геном, в отличие 
от ДНК позвоночных, включает в себя большое 
число неметилированных деоксицитидил-деокси-
гуанозин (CpG) динуклеотидов [9]. Малые олиго-
деоксинуклеотиды (ODN) с неметилированными 
CpG (CpG-ODN) аналогично бактериальной ДНК 
способны оказывать модулирующее действие 
на иммунную систему. Выделяют три основных 
класса CpG-ODN, однако наибольший вклад в 
иммунный ответ, опосредованный антигенпред-
ставляющими клетками, вносят классы А и B. 

Наиболее специализированными антигенпред-
ставляющими клетками являются дендритные 
клетки (ДК), способные инициировать и регули-
ровать гуморальный и клеточный иммунный от-
вет, в том числе направление дифференцировки 
наивных Т-лимфоцитов [10]. Функциональная 
активность ДК определяется интенсивностью 
ýкспрессии поверхностных фенотипических мо-
лекул, наиболее «влиятельными» из которых 

оказались члены семейства В7 – CD80/CD86. 
Молекула CD86 является более важной в ин-
дукции Th2-ответа, чем CD80 [11]. Созревшие 
ДК несут на своей поверхности трансмембран-
ную молекулу CD83, только такие клетки могут 
инициировать или остановить иммунный ответ 
[12]. Именно ДК регулируют путь дифференци-
ровки наивных Т-лимфоцитов. E. Roos-Engstrand 
и соавт. продемонстрировали увеличение числа 
Т-регуляторных клеток в бронхо-альвеолярном 
лаваже у здоровых курящих, а также при ХОБЛ 
[13]. У пациентов, страдающих ХОБЛ с частыми 
обострениями, требующими назначения антибак-
териальной терапии, выявлен повышенный уро-
вень Т-регуляторных клеток CD25+FoxP3+, что 
может способствовать персистенции инфекции в 
ýтой группе больных [14]. Однако механизм уве-
личения данного пула клеток у больных ХОБЛ 
не изучен.

Таким образом, нарушения в функционирова-
нии иммунной системы являются одними из клю-
чевых звеньев патогенеза ХОБЛ, способствуют 
развитию респираторной инфекции, что, в свою 
очередь, приводит к поддержанию воспаления и 
развитию обострений [15]. Характеристика влия-
ния компонентов микробиоты дыхательных путей 
на дендритные клетки и их функции имеет клю-
чевое значение в понимании процессов поддер-
жания воспаления при ХОБЛ и формирования 
варианта течения болезни с частыми обострени-
ями.  В связи с ýтим представляется актуальным 
установление роли компонентов микробиоты –  
бактериальных олигонуклеотидов (CpG-ODN 
классов А и В) в модификации иммунного ответа 
при ХОБЛ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие  пациенты  

(n = 10) со стабильной ХОБЛ  с частыми обостре-
ниями (количество обострений – 2,0 [2,0; 2,0] за 
предшествующий год) и пациенты (n = 10) со ста-
бильным течением ХОБЛ без частых обострений – 
0,5 [0,0; 1,0] обострений за предшествующий год, 
p = 0,001. Стабильным течением болезни считали 
отсутствие обострений на протяжении не менее 
4 нед перед включением в исследование. Возраст 
больных ХОБЛ с частыми обострениями соста-
вил 69,0 [66,0; 75,0] лет,  пациентов без частых 
обострений – 66,0 [56,0; 68,0] лет. Достоверных 
различий по клиническим характеристикам (пока-
затели функции внешнего дыхания, субъективная 
оценка болезни, стаж курения) больных ХОБЛ 
с частыми и редкими обострениями не выявлено 
(таблица). При ýтом всех пациентов беспокоили 

Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (2):  125–135

Роль нарушений рецептор-опосредованной активации Т-клетокКириллова Н.А., Невская К.В., Петров В.А. и др.



127

Оригинальные статьи

выраженные симптомы и одышка: по CAT-тесту –  
более 10 баллов, MMRC – 2 балла. 

 Т а б л и ц а

Клиническая характеристика больных ХОБЛ с частыми  
обострениями и без частых обострений, Me [Q25; Q75]

Показатель

ХОБЛ  
с частыми 

обострениями,  
n = 10

ХОБЛ без 
частых обо-

стрений,  
n = 10

Уровень 
значимо-

сти, p

Возраст, лет 69,0 
[66,0; 75,0]

66,0 
[56,0; 68,0]

0,088

Стаж курения, 
пачко-лет

40,0 
[30,0; 49,0]

37,5 
[32,5; 40,0]

0,684

ОФВ1, %
58,35 

[48,81; 67,10]
60,48 [47,00; 

74,62]
0,684

ОФВ1/ФЖЕЛ, %,
53,8 

[49,48; 57,82]
59,59 [51,86; 

61,59]
0,472

САТ-тест, балл
22,0 

[19,0; 26,0]
14,0 

[9,0; 21,0]
0,129

MMRC, балл
2,0 

[2,0; 3,0]
2,0 

[2,0; 2,0]
0,381

Количество 
обострений за 
предшествующие 
12 мес

2,0 
[2,0; 2,0]

0,5 
[0,0; 1,0]

0,001

Периферическую венозную кровь у больных 
ХОБЛ в объеме 30 мл собирали из локтевой вены 
утром натощак в стерильную вакуумную пробир-
ку с гепарином. Методами градиентного центри-
фугирования и магнитного сортинга c исполь-
зованием антител анти-CD14 (Miltenyi Biotec, 
Германия) из крови выделялась моноцитарная 
фракция, а также лимфоциты с использовани-
ем антител анти-CD4 (Miltenyi Biotec, Германия). 
Клетки CD4+ криоконсервировали в среде, содер-
жащей 90% ýмбриональной телячьей сыворот-
ки (HyClone, США) и 10% диметилсульфоксида 
(ПанЭко, Россия), 1-е сут при –80 °С, далее в 
жидком азоте (–196 °С). Моноциты культиви-
ровали в полной питательной среде RPMI-1640 
(ПанЭко, Россия) с добавлением 10% ýмбрио- 
нальной телячьей сыворотки (HyClone, США), 
L-глутамина (ПанЭко, США), пирувата натрия 
(ПанЭко, Россия), пенициллина-стрептомицина 
(ПанЭко, Россия),  b-меркаптоýтанола  (Sigma, 
США) в присутствии IL-4 (ProSpec, США) и GM-
CSF (ProSpec, США) в течение 3 сут в СО

2
-ин-

кубаторе при температуре 37 °C. После чего для 
стимуляции созревания к полученным незрелым 
дендритным клеткам добавляли бактериальный 
липополисахарид (Sigma, США), а также CpG-
ODN классов А или В. Через 36 ч определяли 
иммунофенотипический профиль полученных 
клеток методом проточной цитофлуориметрии с 

использованием моноклональных антител к ан-
тигенам CD40, CD83, CD86 (BD Bioscience, США) 
на проточном цитофлуориметре Accuri C6 (BD 
Bioscience, США). Для определения антиген-пред-
ставляющих свойств полученных дендритных 
клеток их сокультивировали с CD4+-лимфоцита-
ми в течение 7 сут в присутствии IL-2 (ProSpec, 
США). По окончании времени культивирования 
оценивали фенотип Т-лимфоцитов с использова-
нием антител к CD4, CD25, CD127 и CD45RO (BD 
Bioscience, США).

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета stats языка программирования R 
[16]. Для поиска статистически достоверных раз-
личий в случае двух несвязанных групп исполь-
зовался критерий Уилкоксона – Манна – Уит-
ни, в случае трех связанных групп применялся 
критерий Фридмана с последующим применени-
ем критерия Уилкоксона для связанных выборок 
для установления попарных различий. Коррекция 
значений p на множественное сравнение прово-
дилась в пакете stats при помощи метода Бенджа-
мини – Хохберга, различия считались достовер-
ными при значениях p < 0,05 после применения 
поправки. Количественные данные в тексте и та-
блицах представляли в виде медианы, квартилей 
1 и 3 – Me [Q25; Q75].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Иммуногенные свойства компонентов микро-

биоты (CpG-ODN классов А или В) и их влия-
ние на персистирующее хроническое воспаление 
оценены in vitro при совместном культивирова-
нии с ДК, полученными от пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ с частыми и редкими обострениями. 
В работе выявлено наличие межгрупповых стати-
стически значимых различий по всем изучаемым 
параметрам, а также внутригрупповые различия 
по содержанию CD-маркеров на поверхности ДК, 
стимулированных и нестимулированных CpG-
ODN классов А или В in vitro. 

Для оценки процесса созревания ДК под дей-
ствием компонентов микробиоты в настоящей ра-
боте проанализирована динамика изменения ýкс-
прессии поверхностных антигенов CD83, CD40, 
CD86 на ДК при различных вариантах течения 
ХОБЛ. Совокупность данных маркеров позво-
лила оценить созревание клеток (CD83), их спо-
собность к запуску иммунного ответа  (CD86), в 
том числе по Т-клеточному звену (CD40). При 
анализе изолированной ýкспрессии изучаемых 
маркеров на поверхности дендритных клеток не 
обнаружено статистически значимых различий у 
больных с частыми обострениями и без них вне 
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зависимости от стимуляции. Тем не менее при 
анализе коýкспрессии маркеров установлена тен-
денция к увеличению содержания зрелых ден-
дритных клеток с фенотипом CD40+CD83+CD86+ 
на 69% при стимуляции СpG-ODN класса A у 
больных ХОБЛ с частыми обострениями. Од-
нако при введении поправок на множественное 
сравнение не удалось подтвердить статистиче-
скую значимость (рис. 1). Стимуляция СpG-ODN 
класса В у данной группы пациентов не сопро-
вождается изменением содержания пула клеток 
CD40+CD83+CD86+ – 3,5% [1,4; 6,0] до стимуляции 
и 4,8% [1,5; 25,8] после. У больных ХОБЛ без 
частых обострений не выявлено статистически 
значимых изменений уровня дендритных клеток 
с фенотипом CD40+CD83+CD86+ при стимуляции 
СpG-ODN классов A и В (рис. 2). 

При анализе изолированной ýкспрессии изу- 
чаемых маркеров на поверхности дендритных 
клеток (CD40, CD83, CD86) не обнаружено стати-
стически значимых различий у больных ХОБЛ с 
частыми и редкими обострениями вне зависимо-
сти от стимуляции.

Антиген-презентирующие свойства получен-
ных ДК оценивали по их способности к изменению 
иммунофенотипического профиля CD4+-лимфо-
цитов при сокультивировании данных популяций 
клеток. С ýтой целью у лимфоцитарной фракции 
определяли ýкспрессию поверхностных маркеров 
CD4, CD25, CD127 и CD45RO. Анализ ýкспрессии 
изучаемых маркеров позволил сделать вывод об 
ýкспрессии на поверхности лимфоцитов рецеп-
тора к IL-2 (CD25) и альфа-цепи IL-7 (CD127), 
маркера клеток памяти (CD45RO), а по их сово-
купности выделить субпопуляции Т-регулятор-
ных клеток (CD4+CD25+CD127–) и Т-регулятор-
ных клеток памяти (CD4+CD25+CD127-CD45RO+). 
В ходе исследования выявлено наличие межгруп-
повых статистически значимых различий по всем 
изучаемым параметрам, а также внутригруппо-
вые различия по содержанию CD-маркеров на 
поверхности лимфоцитов, сокультивированных 
с ДК, стимулированных и нестимулированных 
CpG-ODN классов А или В in vitro. 

Сокультивирование стимулированных СpG-
ODN класса А дендритных клеток с Т-клетками 
больных ХОБЛ без частых обострений приводит 
к увеличению содержания лимфоцитов c фено-
типом CD25+CD45RO– (несущих рецептор к IL-2 
(CD25+) в отсутствии ýкспрессии на поверхности 
клеток маркера памяти – CD45RO)  – 3,4% [2,4; 
5,9] до стимуляции и 3,9% [2,7; 6,2] после (р = 
0,018) (рис. 3). У больных ХОБЛ с частыми обо-
стрениями такой тенденции не наблюдали: клет-
ки с иммунофенотипом CD25+CD45RO– составля-
ли 4,0% [1,7; 4,6] до и 4,1% [2,2; 4,2] от общей 
популяции после стимуляции СpG-ODN класса A 
(рис. 4). В ответ на стимуляцию СpG-ODN класса 
В у больных ХОБЛ без частых обострений от-
мечена тенденция к увеличению CD25+CD45RO- 
пула Т-лимфоцитов с 3,4% [2,4; 5,9] до 4,3% [2,5; 
6,1]. Однако ввиду значительной вариабельности 
фенотипического профиля клеток у пациентов 
данной группы полученные изменения не имели 
статистической значимости (см. рис. 3). 

Известно, что IL-2  играет ключевую роль в 
поддержании воспаления при ХОБЛ [17, 18], в 
связи с ýтим полученные результаты могут сви-
детельствовать о дискоординации иммунного от-
вета при развитии хронической обструктивной 
болезни легких, проявляющейся в недостаточном 

Рис. 1. Уровень зрелых дендритных клеток с фенотипом 
CD40+CD83+CD86+ у больных ХОБЛ с частыми обострениями: 
границы ящиков – Q25; Q75; линия в ящике – Me; границы усов 
охватывают промежуток в полтора интерквартильных размаха; 

точками обозначены выбросы 

Рис. 2. Уровень зрелых дендритных клеток с фенотипом 
CD40+CD83+CD86+ у больных ХОБЛ без частых обострений:  гра-
ницы ящиков – Q25; Q75; линия в ящике – Me; границы усов 
охватывают промежуток в полтора интерквартильных размаха; 

точками обозначены выбросы
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ограничении каскада персистирующего воспале-
ния с привлечением Т-регуляторных клеток.  Тем 
не менее необходимо отметить отсутствие досто-
верных различий в содержании Т-регуляторных 
клеток у больных исследуемых групп вне зависи-
мости от типа стимуляции. 

здоровыми остаются противоречивыми [19]. Так,  
M. Tsoumakidou и соавт. продемонстрировали 
снижение содержания зрелых CD83+ ДК в мокро-
те пациентов со стабильной ХОБЛ в сравнении с 
никогда не курившими здоровыми и курильщика-
ми с нормальной функцией легких после прекра-
щения курения [20]. При помощи ýлектронной 
микроскопии установлено снижение ДК в ýпи-
телии и субýпителии бронхов у курильщиков с 
ХОБЛ по сравнению с бывшими курильщиками с 
ХОБЛ и здоровыми [21]. Однако A. Zanini и кол-
леги установили более высокий уровень зрелых 
CD83+ДК в слизистой бронхов по сравнению с 
некурящими субъектами [22]. Результаты иссле-
дования C.M. Freeman и соавт. демонстрируют 
увеличение содержания зрелых легочных ден-
дритных клеток с фенотипом  CD40+CD83+CD86+ 
с увеличением степени тяжести у пациентов с 
ХОБЛ [23].

Миелоидные ДК бронхоальвеолярного лаважа 
курящих со стабильной ХОБЛ имеют повышен-
ную ýкспрессию рецепторов для распознавания 
антигена, таких как CD1c или Langerin, но пони-
женную ýкспрессию CD83 по сравнению с никог-
да не курившими здоровыми [24].  Хемокиновый 
рецептор CCR5 на миелоидных ДК, который ва-
жен для поглощения и процессинга микробных 
антигенов, сильно редуцирован у всех пациентов 
со стабильной ХОБЛ независимо от статуса куре-
ния [24]. Напротив, в недавнем исследовании об-
наружено уменьшение числа ДК CD83+ и CCR7+ и 
увеличение числа ДК CD1a+ в малых дыхательных 
путях у пациентов со стабильной ХОБЛ по срав-
нению с курильщиками с нормальной функцией 
легких [25]. В других исследованиях не показано 
увеличения ДК CD1a+ [26], а, напротив, проде-
монстрировано увеличение общего числа CD83+ 
ДК в периферическом легком у пациентов со 
стабильной ХОБЛ по сравнению с курильщика-
ми с нормальной функцией легких [27]. В целом, 
вероятно, сигаретный дым может стимулировать 
иммунные реакции, нарушая созревание ДК ды-
хательных путей и уменьшая миграционный по-
тенциал незрелых ДК [25]. 

Таким образом, ряд авторов считает, что у 
пациентов с ХОБЛ нарушение процессов созре-
вания ДК, в том числе опосредованное курени-
ем, приводит к нарушению представления ан-
тигена и дискоординации Т-клеточного ответа 
[24, 25, 28]. А одним из факторов риска частых 
обострений ХОБЛ считают дефицит выработки 
антител [29].

Полученное в рамках ýксперимента увеличе-
ние содержания дендритных клеток с фенотипом 

Рис. 4. Уровень лимфоцитов c фенотипом CD25+CD45RO– у боль-
ных ХОБЛ с частыми обострениями: границы ящиков – Q25; 
Q75; линия в ящике – Me; границы усов охватывают промежуток 

в полтора интерквартильных размаха

ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушение созревания ДК при стимуляции 

микробными антигенами in vitro может приво-
дить к недостаточному ответу на контаминацию 
бактериями и, как следствие, неполноценной 
ýлиминации инфекции, что является важным 
звеном иммунопатологии при ХОБЛ и, вероят-
но, бактериального колонизирования дыхатель-
ных путей. Данные в отношении количества и 
функциональных особенностей ДК нижних ды-
хательных путей больных ХОБЛ в сравнении со 

Рис. 3. Уровень лимфоцитов c фенотипом CD25+CD45RO– у боль-
ных ХОБЛ без частых обострений: : границы ящиков – Q25; Q75; 
линия в ящике – Me; границы усов охватывают промежуток в 

полтора интерквартильных размаха. *  р = 0,018

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (2):  125–135



130

CD40+CD83+CD86+ в ответ на стимуляцию бакте-
риальным антигеном может свидетельствовать об 
активации Т-клеточного звена иммунного ответа 
под воздействием микробных агентов у больных 
ХОБЛ с частыми обострениями, так как именно 
зрелые ДК способны влиять на дифференциров-
ку CD4+-лимфоцитов. В то же время отсутствие 
статистических изменений в уровне зрелых ДК 
CD83+ in vitro в ответ на стимуляцию бактери-
альными антигенами у пациентов с ХОБЛ без 
обострений согласуется с мировыми данными и 
свидетельствует о нарушениях антигенпредстав-
ляющей функции ДК. Различия в способности 
к созреванию ДК у больных ХОБЛ с частыми и 
редкими обострениями могут быть обусловлены 
качественным и количественным составом бакте-
рий дыхательных путей. 

Дефицит регуляторных Т-клеток CD4+CD25+-

FOXP3 может нарушать устойчивость иммунной 
системы к аутоантигенам и тем самым приводить к 
аутоиммунным болезням [30, 31]. T-регуляторные 
клетки составляют 1–3% от общего количества 
Т-клеток CD4+ и накапливаются в тканевых 
участках антигенной инвазии, где они оказывают 
местно-локализованное подавление иммунитета, 
продуцируя IL-10 и трансформирующий фак-
тор роста TGF-β1. У пациентов со стабильной 
ХОБЛ зарегистрировано снижение количества в 
крови CD25++CD45RA+-покоящихся и CD25+++C-
D45RA-активированных T-регуляторных клеток, 
которые являются супрессивными, и значитель-
ное увеличение числа CD25++CD45RA-цитокин-
секретирующих T-регуляторных клеток в срав-
нении с контрольной группой курильщиков с 
нормальной функцией легких [32]. 

К тому же T-регуляторные клетки от паци-
ентов со стабильной ХОБЛ подавляют про-
лиферацию T-клеток в большей степени, чем 
T-регуляторные клетки здоровых субъектов, 
способствуя нарушению ýффекторной функции 
Т-клеток при ХОБЛ [33]. Уровни мРНК FOXP3 
в мокроте у пациентов со стабильной ХОБЛ сни-
жаются по сравнению со здоровыми  курильщи-
ками с нормальной функцией легких [34], а чис-
ло T-регуляторных клеток бронхо-альвеолярного 
лаважа больных стабильной ХОБЛ ниже в срав-
нении со здоровыми курильщиками с нормальной 
функцией легких [35]. 

В литературе встречаются неоднозначные 
данные об уровне T-регуляторных клеток в тка-
ни легкого при ХОБЛ. Число CD4+CD25+FOXP3 
T-регуляторных клеток в бронхиальных биопси-
ях [36] или ткани легкого [37] пациентов со ста-
бильной ХОБЛ существенно не отличается от 

здоровых, но уменьшается в мелких дыхательных 
путях пациентов с ХОБЛ, что отрицательно кор-
релирует со степенью обструкции дыхательных 
путей [38]. Другое исследование также проде-
монстрировало уменьшение числа T-регулятор-
ных клеток в легочной ткани у пациентов с ýмфи-
земой, которые, в свою очередь, коррелировали 
с ýкспрессией FOXP3 mRNA [39]. При ХОБЛ 
недостаточный контроль иммунного ответа мо-
жет приводить к персистирующему воспалению 
в дыхательных путях и способствовать развитию 
частых обострений. В данном исследовании вы-
явлено, что в ответ на стимуляцию микробным 
антигеном у пациентов с редкими обострениями 
ХОБЛ наблюдается увеличение количества лим-
фоцитов с фенотипом CD25+CD45RO– в отличие 
от группы пациентов с частыми обострениями 
ХОБЛ (р = 0,018). Это может свидетельствовать 
о недостаточном контроле над персистирующим 
воспалением, опосредованным CD25+CD45RO- пу-
лом клеток, в группе больных ХОБЛ с частыми 
обострениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, можно сделать вывод о том, 

что CpG-ODN, в особенности класса А, способ-
ны модулировать фенотипический профиль и 
функциональную активность дендритных клеток, 
оказывая влияние на их созревание и активацию 
Т-клеточного звена у больных ХОБЛ. Результаты 
проведенного исследования позволяют сформу-
лировать гипотезу, объясняющую повышенную 
восприимчивость к бактериальным инфекциям 
у больных ХОБЛ, особенно в группе лиц с ча-
стыми обострениями. Между тем механизмы на-
блюдаемых изменений нуждаются в дальнейшем  
изучении.
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