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Резюме. У больных хроническим обструктивным 
заболеванием легких (ХОЗЛ), перенесших туберкулез 
(ТБ) легких, изучены регионарный (в индуцированной 
мокроте) уровень остеопротегерина, а также модулиру-
ющее влияние липофлавона на остеопротегерин–
опосредованную лимфоидную (лейкоцитарную) регу-
ляцию синтеза цитокинов клетками эпителия бронхов. 

Установлено, что у больных ХОЗЛ I-II стадии, 
прежде всего – у больных, перенесших ТБ легких и с 
достоверно более высоким уровнем остеопротегерина в 
индуцированной мокроте выявлена возможность ли-
пофлавонопосредованной коррекции остеопротегерин-

зависимого лейкоцитоопосредованного синтеза клетка-
ми бронхиального эпителия уровня провоспалительных 
цитокинов IL-1β и TNF-α, цитокина IL-4 и активной 
формы TGF-β1. Указанные факты расцениваются как 
патофизиологическое обоснование целесообразности 
местного (ингаляции, эндобронхиальное введение) 
использования у подобных больных липофлавона для 
коррекции дисбаланса цитокинового гомеостаза на 
регионарном (ткани бронхов) уровне. 

Ключевые слова: остеопротегерин, цитокины, 
бронхиальный эпителий, хроническое обструктивное 
заболевание легких, туберкулез легких.  

Введение. К факторам, способствующим 
углублению цитокинового дисбаланса у больных 
с хроническим обструктивным заболеванием лег-
ких (ХОЗЛ) относят, в частности, перенесенный 
туберкулез (ТБ) легких, выступающий в качестве 
клинического маркера резкого снижения много-
численных защитных "барьеров" системы орга-
нов дыхания [4]. Попытки использования тера-
певтической "анти-TNF-стратегии" у больных 
ХОЗЛ, перенесших ТБ (или со скрытым ТБ), как 
указывают Hamdi H. и соавт. (2006) [7], Saliu O. и 
соавт. (2006) [10] вскрыли главное осложнение 
анти-TNF-терапии – реактивацию скрытой ТБ 
инфекции. Так, было установлено, что под влия-
нием TNF-антагонистов (etanercept, infliximab, 
adalimumab) уменьшается субпопуляция и функ-
циональная активность "антимикобакте-
риальных" CD4+ Т-клеток памяти, способных 
подавлять микобактерии путем синтеза IFN-γ [7, 

10]. В этой связи особый интерес, по нашему 
мнению, заслуживает использование в лечении 
больных ХОЗЛ, перенесших туберкулезный про-
цесс, препаратов с антицитокиновой активно-
стью, не относящихся непосредственно к анти-
TNF-препаратам. 

Большое внимание исследователей, особен-
но в последние годы, уделяется нетоксичным 
полифенольным соединениям – флавоноидам, 
биологическая активность которых in vivo связа-
на с их способностью опосредованно (через анти-
оксидантный эффект) модулировать цитокино-
вый потенциал, восстанавливать остеобластоге-
нез через активацию, независимую от рецепторов 
эстрогена, взаимодействовать со свободными 
радикалами, обрывать цепные свободнорадикаль-
ные реакции, инактивировать липодиоксиды, 
липоксиды; изменять активность различных фер-
ментов [5, 9].  
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В небольшом ряду водорастворимых форм 
кверцетина особое место занимает липофлавон – 
кверцетин, включенный в уникальную систему 
доставки – липосому. Последнее позволяет до-
биться: водорастворимости кверцетина; активной 
пенетрации кверцетина в очаг воспаления благо-
даря высокой биодоступности липосомальной 
формы доставки; синергизма эффектов кверцети-
на и липосомальной формы фосфатидилхолина, 
что сопровождается достоверным усилением ан-
тиоксидантного, цитопротекторного и эндоте-
лийпротекторного эффекта [1, 3, 6]. В витраль-
ных экспериментальных моделях доказано, что 
фосфатидилхолиновые липосомы оказывают мо-
дулирующее влияние на LPS-стимулированный 
синтез TNF-α, IL-1β и TGF-β1 клетками эпителия 
бронхов больных ХОЗЛ, перенесших ТВС легких 
и протекающим в сочетании с анемией [2].  

В свете вышеизложенного можно предполо-
жить, что дальнейший поиск методов коррекции 
дисбаланса цитокинового гомеостаза – важного 
патогенетического механизма прогрессирования 
ХОЗЛ, можно отнести к актуальным проблемам 
современной пульмонологии. 

Цель исследования. Научное обоснование 
целесообразности использования и оценка клини-
ческой эффективности оптимизированной базис-
ной терапии для коррекции регионарного 
(эндобронхиального) остеопротегеринзависимого 
дисбаланса цитокинового гомеостаза при хрони-
ческом обструктивном заболевании легких у лиц, 
перенесших ТБ легких.  

Материал и методы. В настоящей работе 
нами представлены результаты изучения у подо-
бных больных регионарного (в индуцированной 
мокроте) уровня остеопротегерина, а также моду-
лирующего влияния липофлавона на остеопроте-
геринопосредованную лимфоидную (лейкоци-
тарную) регуляцию синтеза цитокинов клетками 
эпителия бронхов. 

Под наблюдением состояло 83 больных 
ХОЗЛ (I-II степени тяжести, стабильное течение), 
которых распределили следующим образом: в 1-
ю группу вошли 41 больной ХОЗЛ, 2-ю группу 
составили 42 больных ХОЗЛ, перенесшие раз-
личные формы ТБ легких. Контролем служили 14 
здоровых лиц, у которых бронхоальвеолярные 
смывы получали при диагностической бронхо-
скопии, проводимой по поводу спорных клиниче-
ских ситуаций (призывники), и у которых после 
комплексного обследования патологические из-
менения в бронхолегочной системе не выявлены. 

Концентрацию остеопротегерина в индуци-
рованной мокроте (которую собирали после мно-
гократной ингаляции гипертонического раствора 
хлорида натрия через небулайзер) определяли 
иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов Human Osteoprotegerin 
(OPG) ELISA Kit компании Biomedica Medizin-
produkte GmbH & Co KG (Австрия). Оценка ре-
зультатов осуществлялась фотометрически.  

Для культивации клеток эпителия бронхов 
использован метод краткосрочных органных 
культур, обеспечивающий культивирование кле-
ток in vitro. Культивация проводилась в присут-
ствии антибиотиков (бензилпенициллина натрие-
вой соли 1000 ЕД и стрептомицина сульфата 
0,01 г на 1 мл культуральной среды). Клетки эпи-
телия бронхов получали из мокроты. Параллель-
но проводились несколько экспериментов, вклю-
чая преинкубацию суспензии LPS-индуци-
рованных мононуклеаров с остеопротегерином 
(использовался Osteoprotegerin (OPG) human, 
recombinant, Sigma-Aldrich, США) с последую-
щим введением в культуральную среду при нача-
ле культивирования. 

Мононуклеарные лейкоциты выделяли из 
гепаринизированной крови центрифугированием 
на градиенте плотности фиколл-верографина. 
LPS получали из штаммов E.coli K 30 и C 600
(lux)(R-мутанты) по методу Westphal O. (1984) 
[11]. Мягкий гидролиз нативного LPS проводили 
уксусной кислотой. Концентрацию цитокинов 
определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа. Для определения TNF-a и IL-4 
были использованы тест-системы и реагенты Pro-
Con ТОО "Протеиновый контур" (Россия), уров-
ня IL-1b – тест-системы ТОО"Цитокин" (Россия). 
Содержание в сыворотке крови активной формы 
TGF-β1 определяли методом иммуноферментно-
го анализа с использованием тест-системы 
"TGFβ1 Emax

® ImmunoAssay System" (Promega, 
США).  

Результаты исследований и их обсуждение. 
Накопленные в последнее десятилетие научные 
факты позволили сформулировать научную кон-
цепцию остеопротегеринзависимых механизмов 
формирования остеопенического синдрома у бо-
льных ХОЗЛ [8]. С другой стороны, у больных 
ХОЗЛ выявлена системнорегионарная дискрет-
ность содержания остеопротегерина: снижение в 
системном кровотоке, "регламентируемое" степе-
нью тяжести заболевания, а также существенное 
повышение регионарного (эндобронхиального) 
содержания цитокина. Механизмы разнонаправ-
ленной динамики содержания остеопротегерина 
в общем кровотоке и in loko morbi (на уровне тка-
ней бронхов) остаются предметом научной дис-
куссии [8]. 

При исследовании уровня остеопротегерина 
в индуцированной мокроте нами установлено, 
что в группе здоровых лиц исследованный пока-
затель составляет 2565,45±109,28 пг/мл на ед. 
белка, а у больных 1-й и 2-й групп уровень цито-
кина в индуцированной мокроте повышен соот-
ветственно в 5,6 и 7,4 раза (р<0,001). При этом 
уровень остеопротегерина в индуцированной 
мокроте у больных 2-й группы на 32,3 % 
(р1<0,001) выше, чем у больных 1-й группы. Та-
ким образом, перенесенный ТБ легких является 
"фактором отягощения" риска формирования 
остеопенического синдрома у больных ХОЗЛ. 
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Таблица 

Влияние липофлавона на остеопротегерин-зависимую лимфоидную (лейкоцитарную)  
регуляцию синтеза цитокинов клетками эпителия бронхов у больных 1-й и 2-й групп (M+m) 

Пока-
затель 
(пг/мл) 

Группа Стат. 
показ. 

Этапы витрального эксперимента 
Опыт 1 

(введение в куль-
туральную среду 
взвеси LPS-

индуцированных 
автологичных мо-
нонуклеарных лей-
коцитов → уро-
вень цитокина в 
культуральной 

среде) 

Опыт 2 
(преинкубация моно-

нуклеаров с остеопроте-
герином (20000 пг/мл 
среды) → отмывание 
клеток → в культураль-

ную среду) 

Опыт 3 
(преинкубация моно-
нуклеаров с остео-
протегерином (20000 
пг/мл среды) → от-
мывание клеток → 
инкубация клеток с 
липофлавоном → 

отмывание клеток → 
в культуральную  

среду) 

IL-1β 

1-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

20,55±0,77 
26 
– 
– 
– 

28,27±1,05 
26 
– 

<0,001 
– 

22,60±1,02 
26 
– 

<0,2 
<0,001 

2-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

27,35±0,88 
28 

<0,001 
– 
– 

33,96±1,34 
28 

<0,001 
<0,001 

– 

29,33±1,03 
28 

<0,001 
<0,2 

<0,01 

IL-4 

1-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

5,01±0,20 
26 
– 
– 
– 

В диапазоне чувстви-
тельности тест-системы 
определялся в 12 из 26 

проб 

3,10±0,14 
26 
– 

<0,001 
– 

2-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

3,92±0,18 
28 

<0,001 
– 
– 

В диапазоне чувстви-
тельности тест-системы 
определялся в 9 из 28 

проб 

2,23±0,17 
28 

<0,001 
<0,001 

– 

TNF-α 

1-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

18,57±0,78 
26 
– 
– 
– 

31,31±1,22 
26 
– 

<0,001 
– 

28,83±1,31 
26 
– 

<0,001 
<0,2 

2-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

25,68±0,93 
28 

<0,001 
– 
– 

34,07±1,73 
28 

<0,2 
<0,001 

– 

28,74±1,03 
28 

<0,5 
<0,001 
<0,01 

TGF-β1 

1-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

55,11±1,61 
26 
– 
– 
– 

58,13±2,03 
26 
– 

<0,5 
– 

48,77±2,01 
26 
– 

<0,02 
<0,01 

2-я  
группа 

M±m 
n 
p 
p1 
p2 

59,35±2,56 
28 

<0,2 
– 
– 

61,25±2,51 
28 

<0,5 
>0,5 

– 

52,82±2,73 
28 

<0,5 
<0,1 

<0,05 
Примечание. р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соответствующим этапом эксперимента у боль-
ных 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 
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Ранее повышение уровня остеопротегерина в 
индуцированной мокроте у больных ХОЗЛ выяв-
лено To M. и соавт. (2011) [8]. 

Нами установлено, что под влиянием преин-
кубации LPS-индуцированных автологичных 
мононуклеарных лейкоцитов с 20000 пг/мл среды 
человеческого остеопротегерина (опыт 2) уро-
вень IL-1β в культуральной среде по завершении 
культивации возрастает (в сравнении с опытом 1) 
у больных 1-й и 2-й групп соответственно на  
37,6 % и 24,2 %, р1<0,001), что свидетельствует о 
возможности остеопротегеринзависимого возрас-
тания провоспалительного (по уровню IL-1β) 
цитокинового потенциала у больных ХОЗЛ. В 
опыте 3 нами установлено, что под влиянием 
инкубации клеток с липофлавоном уровень IL-1β 
в супернатанте культуры клеток бронхиального 
эпителия у больных как 1-й, так и 2-й групп сни-
жается соответственно на 20,1 % (р2<0,001) и на 
13,6 % (р2<0,01). 

В опыте 1 уровень IL-4 в супернатанте куль-
туральной среды культуры клеток бронхиального 
эпителия у больных 2-й группы статистически 
значимо ниже, чем у больных 1-й группы. 

Таким образом, течение ХОЗЛ у лиц, пере-
несших ТБ легких и с достоверно более высоким 
уровнем остеопротегерина в индуцированной 
мокроте характеризуется снижением уровня ци-
токина IL-4 с антивоспалительной активностью. 
Под влиянием преинкубации LPS-индуци-
рованных автологичных мононуклеарных лейко-
цитов с 20000 пг/мл среды человеческого остео-
протегерина (опыт 2) исследованный показатель 
снижается настолько, что в диапазоне чувстви-
тельности тест-системы определяется лишь в 
части проб. В опыте 3 выявлено, что инкубация 
клеток с липофлавоном частично "отменяет" ин-
гибирующее влияние остеопротегерина на синтез 
цитокина IL-4 клетками эпителия бронхов у 
больных как 1-й, так и 2-й групп. 

Уровень TNF-α в супернатанте культураль-
ной среды культуры клеток бронхиального эпи-
телия у больных 2-й группы (в опыте 2) статисти-
чески значимо выше, чем у больных 1-й группы. 
В опыте 2 исследованный показатель у больных 
как 1-й, так и 2-й групп существенно возрастает 
(в сравнении с опытом 2) соответственно на  
75,6 % и 43,9 % (р1<0,001), что документирует 
наличие у больных ХОЗЛ остеопротегерин-
зависимого мононуклеароопосредованного меха-
низма синтеза TNF-α клетками эпителия бронхов. 
В опыте 3 выявлено, что инкубация клеток с ли-
пофлавоном частично "отменяет" ингибирующее 
влияние остеопротегерина на синтез провоспали-
тельного цитокина TNF-α клетками эпителия 
бронхов только у больных 2-й группы: в сравне-
нии с опытом 2 исследованный показатель сни-
жается на 15,6 % (р2<0,01). 

Нами также установлено, что в сравнении с 
опытом 1 в опыте 2 синтез активной формы TGF-
β1 существенно не меняется у больных как 1-й, 
так и 2-й групп. В опыте 3 выявлено, что инкуба-

ция клеток с липофлавоном способствует стати-
стически значимому снижению синтеза активной 
формы TGF-β1 клетками эпителия бронхов у 
больных как 1-й, так и 2-й группы: в сравнении с 
опытом 2 исследованный показатель снижается 
соответственно на 16,1 % (р2<0,01) и на 13,8 % 
(р2<0,05). 

Выводы 
1. У больных хроническим обструктивным 

заболеванием легких I-II стадии, прежде всего – у 
больных хроническим обструктивным заболева-
ние легких, перенесших туберкулез легких и с 
достоверно более высоким уровнем остеопроте-
герина в индуцированной мокроте выявлена воз-
можность липофлавонопосредованной коррекции 
остеопротегеринзависимого  лейкоцито-
опосредованного синтеза клетками бронхиально-
го эпителия уровня провоспалительных цитоки-
нов IL-1β и TNF-α (только у больных 2-й груп-
пы), цитокина IL-4 и активной формы TGF-β1. 

2. Патофизиологически обоснована целесо-
образность местного (ингаляции, эндобронхиаль-
ное введение) использования липофлавона для 
коррекции дисбаланса цитокинового гомеостаза 
на регионарном (ткани бронхов) уровне у боль-
ных хроническим обструктивным заболеванием 
легких, перенесших туберкулез легких и с повы-
шенным уровнем остеопротегерина в индуциро-
ванной мокроте. 

Перспективы дальнейших исследований. 
Усовершенствование методов патогенетического 
лечения хронического обструктивного заболева-
ния легких у больных, перенесших туберкулез 
легких. 
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ВПЛИВ ЛІПОФЛАВОНУ НА ОСТЕОПРОТЕГЕРИНОПОСЕРЕДКОВАНУ ЛІМФОЇДНУ 
(ЛЕЙКОЦИТАРНУ) РЕГУЛЯЦІЮ СИНТЕЗУ ЦИТОКІНІВ КЛІТИНАМИ ЕПІТЕЛІЮ  
БРОНХІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ ОБСТРУКТИВНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ,  

ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ 

Н.В. Обухова  
Резюме. У хворих на хронічні обструктивні захворювання легень (ХОЗЛ), які перенесли туберкульоз (ТБ) 

легень, вивчені регіонарний (в індукованому мокротинні) рівень остеопротегерину, а також модулюючий вплив 
ліпофлавону на остеопротегеринопосередкованну лімфоїдну (лейкоцитарну) регуляцію синтезу цитокінів клітина-
ми епітелію бронхів. 

Установлено, що у хворих на ХОЗЛ I-II стадії, перш за все, які перенесли туберкульоз легень та з вірогідно 
більш високим рівнем остеопротегерину в індукованому мокротинні, виявлена можливість ліпофлавон-
опосередкованої корекції остеопротегеринзалежного лейкоцитоопосередкованого синтезу клітинами бронхіального 
епітелію рівня прозапальних цитокінів IL-1β і TNF-α, цитокіну IL-4 і активної форми TGF-β1. Указані факти розці-
нюються як патофізіологічне обґрунтування доцільності місцевого (інгаляції, ендобронхіальне уведення) викорис-
тання у подібних хворих ліпофлавону для корекції дисбалансу цитокінового гомеостазу на регіонарному (тканини 
бронхів) рівні. 

Ключові слова: остеопротегерин, цитокіни, бронхіальний епітелій, хронічне обструктивне захворювання 
легень, туберкульоз легень.  

INFLUENCE OF LIPOFLAVON ON OSTEOPROTEGERIN-MEDIATED LYMPHOID -
(LEUKOCYTIC) REGULATION OF CYTOKINE SYNTHESIS BY THE CELLS OF THE 

BRONCHIAL EPITHELIUM IN PATIENTS WITH COPD, WHO HAVE SUFFERED  
FROM PULMONARY TUBERCULOSIS 

N.V. Obukhova  
Abstract. The rеgional (in induced sputum) level of osteoprotegerin and also a modulating influence of lipoflavon on  

osteoprotegerin-mediated lymphoid (leukocytic) regulation of cytokine synthesis by cells of the bronchial epithelium in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), suffering from pulmonary tuberculosis have been studied. It 
has been established that in patients with COPD of the Ist-IInd stage; first of all, – in the patients, who have suffered from PТ 
and with a significantly higher level of osteoprotegerin in induced sputum a possibility of a lipoflavon-mediated correction 
of osteoprotegerin-dependent leukocytic-mediated synthesis by cells of the bronchial epithelium of the level of proinflam-
matory cytokines IL-1β and TNF-α, cytokine IL-4 and active form TGF-β1 has been detected. The facts in question are 
estimated as a pathophysiological substantiation of the expediency of a local (inhalations, endobronchial introduction) use 
of lipoflavon in such patients for the purpose of correcting an imbalance of cytokine homeostasis at the regional (bronchial 
tissues) level. 

Key words: osteoprotegerin, cytokines, bronchial epithelium, chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary tu-
berculosis. 
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