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звестно, что в патогенезе хрони-
ческих неспецифических заболе-
ваний как печени, так и органов 

дыхания особое значение уделяется двум 
взаимосвязанным процессам: активности 
воспалительного (дистрофического) про-
цесса  и  интенсивности  фиброобразова-
ния [6, 7, 17, 24]. Обсуждается роль гене-
тических дефектов в развитии генерали-
зованного поражения эластических воло-
кон, объясняющих такую сочетанную па-
тологию,  как  эмфизема  легких,  цирроз 
печени  (ЦП)  и  аневризмы сосудов  [16]. 
Возможным  подтверждением  этой  кон-
цепции является связь идентифицирован-
ного Ishii M. и Teramoto S. (2007) у боль-
ных ХОЗЛ гена ElA с повышенным син-
тезом TGF-β, ICAM-1 и IL-8 эпителиаль-
ными клетками [14].  Liebhart  J.  и  соавт. 
(2005)  относят  генный  полиморфизм 
TGF-β1 к существенным факторами рис-
ка хронического обструктивного  заболе-
вания легких  (ХОЗЛ),  а  Xue  F.  и  соавт. 
(2003) – к факторам риска ЦП [26].

И

Нужно подчеркнуть, что расшифровка 
в последнее десятилетие цитокин-зависи-
мых  процессов  иницииации,  течения  и 
формирования  исходов  воспалительных 
процессов различного генеза и локализа-
ции  существенно  дополнила  учение  о 
воспалении [2, 8, 10]. В рамках же совре-
менной "цитокиновой" патогенетической 
концепции  хронического  воспаления  к 
основным  "цитокинпродуцирующим" 
клеткам относятся мононуклеарные лей-
коциты  [18].  Так,  убедительно  доказано 
модулирующее влияние мононуклеарных 
лейкоцитов  на  цитокиновый  потенциал 
(включая  фиброгенные  цитокины)  и  на 
уровне тканей печени и легких [11]. 

С  другой  стороны,  к  активаторам 
(включая NF-βB-зависимым) синтеза ши-

рокого спектра цитокинов мононуклеар-
ными  лейкоцитами  и  клетками  сосуди-
стого эндотелия относятся такие факторы 
фибринолиза  (образующиеся  in  loko 
morbi),  как  активаторы  плазминогена  – 
кровяной, тканевый, а также присутству-
ющий  в  системном  кровотоке  мочевой 
(урокиназа,  urokinase-type  plasminogen 
activator – uPA) и активная форма фибри-
нолитического фермента – плазмин [15]. 
Плазмин,  плазминоген  и  активаторы 
плазминогена  относятся  к  модуляторам 
репаративной  регенерации  как  печени, 
так и слизистой оболочки бронхов и ле-
гочной паренхимы, а также TGF-β1-зави-
симого апоптоза фибробласта –  важней-
шего момента в развитии фиброзообразо-
вания [20, 21, 25]. 

Очевидная в рамках "цитокиновой" па-
тогенетической  концепции  хронических 
заболеваний  воспалительного  характера 
научная обоснованность коррекции цито-
кинового  (включая  факторы  роста)  го-
меостаза позволила, в частности, выявить 
пентоксифиллин-зависимую  модуляцию 
синтеза лимфоцитами инсулиноподобно-
го  фактора  роста,  фактора  роста  фи-
бробластов-2,  а  также  ингибирующее 
влияние препарата на синтез и биологи-
ческие эффекты TNF-α ,  IL-8 и IL-6 [9, 
12, 19]. Эти факты явились для нас науч-
ной  аргументацией  включения  в  сферу 
научного  поиска изучение  пентоксифил-
лин-зависимой функциональной активно-
сти лейкоцитов.

Основной целью исследования явилось 
научное  обоснование  целесообразности 
использования и оценка клинической эф-
фективности  применения  пентоксифил-
лина  для  коррекции цитокинового  (фак-
торы  роста)  гомеостаза  в  комплексном 
лечении ЦП, протекающего в сочетании с 

ХОЗЛ.  В  настоящей  работе  нами  пред-
принята  попытка  подойти  к  проблеме 
расшифровки  патогенетических  особен-
ностей сочетанного течения ХОЗЛ и ЦП с 
позиции оценки пентоксифиллин-зависи-
мого uPA-индуцированного синтеза цито-
кинов  мононуклеарными  клетками  в 
культуральном эксперименте in vitro. 

Материал и методы

Под наблюдением состояло 35 больных 
ЦП (преимущественно – алкогольного ге-
неза), разделенных на две группы. В 1-ю 
группу вошли  16  больных,  страдающих 
ЦП (контрольная группа), во 2-ю группу 
– 19 больных с сочетанным течением ЦП 
и  ХОЗЛ  I-II  степени  тяжести  (опытная 
группа). 

Нами использован модифицированный 
метод  краткосрочных органных культур, 
обеспечивающий культивирование моно-
нуклеарных лейкоцитов in vitro по Лурия 
Е.А. [3, 4]. Уровень цитокинов в культу-
ральной среде культуры мононуклеарных 
лейкоцитов определяли иммунофермент-
ным методом с  использованием коммер-
ческих наборов (ООО "Цитокины" (Рос-
сия) IL-1b, протеиновый контур – TNF-a, 
IL-4). Содержание в культуральной среде 
активной  формы  трансформирующего 
фактора  роста  β1 (TGF-  β1)  определяли 
методом  иммуноферментного  анализа  с 
использованием  тест-системы  "TGFβ1 
Emax®  ImmunoAssay  System"  (Promega, 
США).  Оценка  результатов  осуществля-
лась фотометрически. 

Результаты и обсуждение

Результаты исследования пентоксифил-
лин-зависимого  uPA  -индуцированного 
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синтеза уровня цитокинов в культураль-
ной среде культуры мононуклеарных кле-
ток больных 1-й и 2-й групп представле-
ны в табл. 1.

Анализ представленного в табл. цифро-
вого материала  свидетельствует,  что ди-
намики синтеза активной формы TGF-β1 
культурой  мононуклеарных  клеток  под 
влиянием uPA у больных как 1-й, так и 2-
й групп не выявлено. Установлено также, 
что при отсутствии uPA-индуцированно-
го  синтеза  активной формы TGF-β1  от-
сутствует  и  пентоксифиллин-зависимое 
снижение  исследованного  показателя 
(эксперимент 3).

Под влиянием инкубации клеток с uPA 
(эксперимент 2) имеет место статистиче-
ски значимая стимуляция синтеза TNF-α 
мононуклеарными  клетками  только  у 
больных 1-й группы (на 15,5 %, р < 0,01), 
а также возвращение величины исследо-
ванного показателя к исходному (в экспе-
рименте 1) уровню в экспериментальной 
модели  с  пентоксифиллином  (экспери-
мент 3). У больных 2-й группы уровень 
TNF-α  в  супернатанте  культуры клеток 
под влиянием uPA и пентоксифиллина су-
щественно не меняется. Таким образом, у 
больных с сочетанной гепатопульмональ-
ной патологией выявлена потеря uPA-ин-
дуцированного  синтеза  TNF-α   монону-

клеарными  клетками,  что  может  высту-
пать в качестве существенного патогене-
тического механизма трансформации ре-
паративной регенерации тканей в дисре-
генерацию  за  счет  нарушения  кинетики 
воспалительного процесса [1, 5].

Нами также установлено, что уровень 
IL-1β  в  супернатанте  культуры  монону-
клеарных  клеток  у  больных  1-й  и  2-й 
групп под влиянием инкубации клеток с 
uPA в экспериментах 2 и 3 в сравнению с 
экспериментом 1 (в той же группе) суще-
ственно не меняется.

Под влиянием инкубации клеток с uPA 
уровень лимфокина IL-4 в культуральной 
среде  культуры  мононуклеарных  лейко-
цитов  у больных 1-й  группы снижается 
на 24,9 % (р < 0,001), у больных 2-й груп-
пы – на 24,0 % (р < 0,001). В сравнении с 
экспериментом  2  под  влиянием  инкуба-
ции клеток с пентоксифиллином уровень 
лимфокина IL-4 также статистически зна-
чимо снижается у больных как 1-й, так и 
2-й групп (достоверность различия меж-
ду  величиной  показателя  в  эксперимен-
тах 2 и 3 меньше 0,01).

Указанные факты позволяют предполо-
жить, что in vivo uPA в очаге воспаления 
может оказывать антифибротический эф-
фект  путем ингибиции синтеза  монону-
клеарами  лимфокина  IL-4,  так  как  воз-

растание уровня IL-4 коррелирует с воз-
растанием  уровня  TGF-β1  и,  напротив, 
снижение уровня лимфокина приводит к 
резкому  снижению  уровня  TGF-β1, 
уменьшению как легочного фиброза, так 
и фиброза печени [13, 22, 23]. Установле-
но также,  что  пентоксифиллин обладает 
способностью  усиливать  цитокин-моду-
лирующее влияние uPA за счет возможно-
го IL-4–опосредованного снижения уров-
ня факторов роста в очаге воспаления.

Таким образом, анализ представленных 
нами научных фактов позволяет сделать 
следующие выводы:

1. У больных ЦП, протекающем в соче-
тании с ХОЗЛ, в культуральной экспери-
ментальной  модели  выявлен  повышен-
ный  синтез  мононуклеарными  лейкоци-
тами фактора роста TGF-β1, провоспали-
тельных цитокинов (со свойствами фак-
торов роста) TNF-α  и IL-1β, а также лим-
фокина IL-4, что формирует условия для 
хронизации  (прогрессирования)  патоло-
гического процесса как в печени, так и в 
бронхолегочной системе.

2. Пентоксифиллин обладает способно-
стью  усиливать  цитокин-модулирующее 
влияние  uPA за  счет  возможного  IL-4–
опосредованного  снижения  уровня  фак-
торов роста в очаге воспаления.

Табл. 1
Влияние пентоксифиллина на uPA-индуцированный синтез цитокинов культурой мононуклеарных клеток у больных 1-й и 2-й групп,
пг/мл культуральной среды

Показа-тель Этап эксперимента Стат. показ. 1-я группа, 
n = 16

2-я группа, 
n = 19

TGF-β1 Эксперимент 1 (уровень TGF-β1 в культуральной среде) M ± m
р
р1

39,87 ± 1,39
–
–

47,13 ± 1,55
–

< 0,001

Эксперимент 2 (преинкубация клеток с uPA → культивация) M ± m
р
р1

41,14 ± 1,68
> 0,5

–

49,92 ± 1,81
< 0,5

< 0,001

Эксперимент 3 (преинкубация клеток с uPA → отмывание клеток → инкубация клеток с пентоксифиллином → 
культивация)

M ± m
р
р1

40,87 ± 1,43
> 0,5

–

45,83 ± 1,37
> 0,5
< 0,02

TNF-α Эксперимент 1 (уровень TNF-α в культуральной среде) M ± m
р
р1

15,25 ± 0,65
–
–

19,59 ± 0,95
–

< 0,001

Эксперимент 2 (преинкубация клеток с uPA → культивация) M ± m
р
р1

17,61 ± 0,54
< 0,01

–

21,39 ± 0,96
< 0,2

< 0,001

Эксперимент 3 (преинкубация клеток с uPA → отмывание клеток → инкубация клеток с пентоксифиллином → 
культивация)

M ± m
р
р1

16,88 ± 0,75
< 0,2

–

20,52 ± 0,97
< 0,5
< 0,01

IL-1β Эксперимент 1 (уровень IL-1β в культуральной среде) M ± m
р
р1

22,08 ± 0,75
–
–

36,69 ± 1,71
–

< 0,001

Эксперимент 2 (преинкубация клеток с uPA → культивация) M ± m
р
р1

23,27 ± 0,91
< 0,5

–

35,90 ± 1,19
> 0,5

< 0,001

Эксперимент 3 (преинкубация клеток с uPA → отмывание клеток → инкубация клеток с пентоксифиллином → 
культивация)

M ± m
р
р1

22,48 ± 0,56
> 0,5

–

35,25 ± 1,21
> 0,5

< 0,001

IL-4 Эксперимент 1 (уровень IL-4 в культуральной среде) M ± m
р
р1

3,41 ± 0,15
–
–

5,45 ± 0,31
–

< 0,001

Эксперимент 2 (преинкубация клеток с uPA → культивация) M ± m
р
р1

2,56 ± 0,12
< 0,001

–

4,14 ± 0,21
< 0,001
< 0,001

Эксперимент 3 (преинкубация клеток с uPA → отмывание клеток → инкубация клеток с пентоксифиллином → 
культивация)

M ± m
р
р1

2,06 ± 0,10
< 0,001

–

3,05 ± 0,12
< 0,001
< 0,001

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с экспериментом 1 в той же группе больных, р1 – достоверность различий, вы-
считанная в сравнении с 1-й группой больных в соответствующем эксперименте.
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Динаміка функціональної активності культури клітин мононуклеарних 
лейкоцитів під впливом активатора плазміногену сечового типу у 
хворих із поєднаною гепатопульмональною патологією 
М. А. Захарова, В. Ф. Кубишкін
У хворих на цироз печінки, що протікає в поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легенів вивчено 
вміст цитокінів у культуральному середовищі культури мононуклеарних лейкоцитів і виявлено підвищений uPA-
індукований синтез мононуклеарами фактора росту TGF-β1, прозапальних цитокінів (із властивостями факторів 
росту) TNF-α  і IL-1β, а також лімфокіну IL-4, що формує умови для прогресування патологічного процесу як в 
печінці,  так  і  в  бронхолегеневій  системі.  Під  впливом  введення  в  культуральне  середовище пентоксифіліну 
виявлено посилення цитокін-модулюючого впливу uPA за рахунок можливого IL-4–опосередкованого зниження 
рівня факторів росту.
Ключові  слова:  мононуклеарні  лейкоцити,  цитокіни,  цироз  печінки,  хронічне  обструктивне  захворювання 
легенів.

Dynamic of functional activity mononuclear leucocytes cellular culture 
under influence of plasmynogen activator of urinal type of patients with 
combined hepatopulmonary pathology 
M. A. Zakharova, V. F. Kubyishkin
The  increased  uPA-inducted  synthesis  of  mononuclear  growth  factor  TGF-β1,  antiinflammation  cytokine  (with  the 
property of growth factor) TNF-α  and IL-1β, and lymphokine IL-4, that formed conditions to progress of pathology 
process both in hepar and broncho-pulmonory system in patients with liver cirrhosis plus chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) was revealed in contain of cytokine in the cultural of mononuclear leucocytes. Strengthen of cytokine 
modulator  influence  uPA  upon  the  growth  factor  decrease  was  revealed  under  influence  of  adding  in  culture 
penthoxyphyllin. . 
Key words: mononuclear monocytes, cytokines, liver cirrhosis, chronic obstructive pulmonary disease. 
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