
ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ)
является социально значимым заболеванием,
что обусловлено её высокой распространённостью,
значительной инвалидностью и смертностью
пациентов. Так, глобальная распространённость
ХОБЛ среди лиц старше 40 лет составляет 13,1%,
варьируя от 11,6% в Океании до 13,9% в Африке.
На Европейском континенте этот показатель достигает
уровня 12,4% [1]. В Российской Федерации (в расчёте
на 100 тыс. населения) распространённость ХОБЛ
составляет 560,6 случаев, а смертность – 20,2 лиц.
При этом в структуре смертности от болезней органов
дыхания на долю ХОБЛ приходится 48,6% случаев [2]. 

В настоящее время не существует лекарственных
средств, способных предотвратить прогрессирующую
деструкцию лёгочной ткани и фиброз нижних
дыхательных путей, развивающихся вследствие этого
заболевания [3]. Поэтому механизмы его развития
продолжают изучаться.

В последние годы внимание исследователей,
занимающихся проблемой ХОБЛ, привлекли

B-лимфоциты. Эти клетки инфильтрируют верхние и
нижние дыхательные пути, а также скапливаются
в лимфатических узлах и лимфоидных фолликулах
лёгких пациентов с ХОБЛ [4]. При этом наблюдается
взаимосвязь между степенью тяжести этого
заболевания с интенсивностью инфильтрации
B-лимфоцитами нижних дыхательных путей [5].
Поздние стадии (III-IV) ХОБЛ характеризуются
повышением количества и размера лимфоидных
фолликулов, богатых B-лимфоцитами [4, 5]. 

Эктопические лимфоидные фолликулы,
формирующиеся в лёгких пациентов с ХОБЛ, получили
название третичных лимфоидных фолликулов (ТЛФ).
В отличие от вторичных лимфоидных органов
(лимфатических узлов и селезёнки), ТЛФ формируются
постнатально в ответ на хроническую стимуляцию
антигенами, воспаление и персистирующую
инфекцию [6]. К сожалению, единое мнение
о роли ТЛФ в патогенезе ХОБЛ отсутствует. Полагают,
что ТЛФ могут как проявлять защитную функцию,
так и усиливать воспалительный процесс [6]. 

Перемещение B-лимфоцитов в лимфатические
узлы и ТЛФ представляет собой многоступенчатый
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К настоящему времени не существует лекарственных средств, способных предотвратить прогрессирующую
деструкцию лёгочной ткани и фиброз нижних дыхательных путей у пациентов с хронической обструктивной
болезнью лёгких (ХОБЛ). Поэтому продолжаются исследования механизмов развития этого заболевания. Целью
настоящей работы было определение закономерностей количественного изменения субпопуляций B-лимфоцитов,
содержащих хемокиновые рецепторы, в крови и дыхательных путях пациентов с ХОБЛ. Периферическую кровь
забирали у 51 курящего пациента с ХОБЛ, 21 здорового курильщика и 20 здоровых некурящих лиц. Бронхоскопию
с получением бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) проводили 7 курящим пациентам с ХОБЛ и
7 курящим здоровым лицам. Экспрессию хемокиновых рецепторов CCR5, CCR6, CCR7, CXCR3, CXCR4 и CXCR5
на поверхности В-лимфоцитов крови и БАЛЖ определяли методом проточной цитометрии. Установлено,
что процентное содержание В-лимфоцитов крови, экспрессирующих хемокиновые рецепторы CCR5 и CXCR3,
выше у курящих пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми курящими и некурящими людьми.
В периферической крови пациентов с ХОБЛ и здоровых людей относительное количество CD27+ B-клеток,
содержащих рецепторы CCR5 и CXCR3, превышает долю CD27- B-лимфоцитов, экспрессирующих эти рецепторы.
У курящих пациентов с ХОБЛ процентное содержание B-клеток, имеющих рецепторы CCR5 и CXCR3, также
повышено в БАЛЖ по сравнению со здоровыми курильщиками. Не выявлены различия в процентном содержании
B-лимфоцитов, экспрессирующих рецепторы CXCR4, CXCR5, CCR6 и CCR7, как в периферической крови,
так и в БАЛЖ, между курящими пациентами с ХОБЛ и курящими здоровыми людьми. Процентное содержание
CD27- B-лимфоцитов, несущих на своей поверхности рецепторы CXCR4, CXCR5, CCR6 и CCR7, в периферической
крови пациентов с ХОБЛ и здоровых людей было выше, чем CD27+ B-клеток. Результаты настоящего исследования
свидетельствуют об изменении профиля хемокиновых рецепторов B-лимфоцитов при ХОБЛ. 
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процесс, опосредованный взаимодействием между
циркулирующими лимфоцитами и специализированным
эндотелием сосудов посредством молекул адгезии
(селектинов, интегринов) и хемокинов [7]. Основными
рецепторами, участвующими в перемещении В-клеток
в эти структуры, являются хемокиновые рецепторы
CCR7, CXCR4 и CXCR5 [4]. Клетки высокого
эндотелия посткапиллярных венул (ВЭВ) ТЛФ
экспрессируют хемокин CCL21, а стромальные
клетки — ещё и хемокин ССL19. Оба они являются
лигандами рецептора CCR7 и инициируют
адгезию к ВЭВ циркулирующих В-лимфоцитов [8].
CCL19 также известен способностью подавлять
движение В-клеток в Т-зоны лимфатических узлов [9]. 

Стромальные клетки лимфоидных фолликулов
продуцируют хемокин CXCL13, который определяет
дальнейшее направление миграции и скопление
B-лимфоцитов (за счёт имеющегося на их поверхности
рецептора CXCR5) в этих фолликулах [4].
Примечательно, что у пациентов с ХОБЛ, в отличие
от здоровых лиц, дополнительным источником CXCL13
являются сами B-лимфоциты [10]. Нейтрализация
CXCL13 у мышей, подвергнутых воздействию
сигаретного дыма, приводила к снижению количества
лимфоидных фолликулов и ослаблению
воспалительного процесса в дыхательных путях,
а также частично предотвращала альвеолярную
деструкцию [11]. Обнаружено повышение
концентрации CXCL13 в мокроте и экспрессии
мРНК CXCL13 в образцах лёгочной ткани
пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
некурящим людьми [11]. Более того, имеются сведения
о дефектном формировании B-клеточных фолликулов
у мышей с дефицитом рецепторов CXCR5 [12, 13]. 

Лиганд рецептора CXCR4 — CXCL12 —
экспрессируется во многих тканях организма,
в том числе строме костного мозга, ВЭВ, мозговых
шнурах лимфатических узлов, маргинальной зоне
селезёнки [14]. Экспрессия этого хемокина
повышена в лёгочной ткани пациентов с ХОБЛ,
имеющих III-IV стадии заболевания, по сравнению
со здоровыми некурящими людьми, и возрастает
у мышей в ответ на воздействие сигаретного дыма [15]. 

Помимо основных рецепторов, вовлечённых
в перемещение В-лимфоцитов, существенную роль
в неолимфогенезе могут играть хемокиновые
рецепторы CXCR3 и CCR5. Есть данные
об экспрессии хемокинового рецептора CXCR3
на поверхности В-лимфоцитов, локализованных
в лимфоидных фолликулах лёгких пациентов с ХОБЛ,
которая возрастает с увеличением тяжести ХОБЛ [16].
У мышей, подвергнутых воздействию сигаретного
дыма и имеющих низкий уровень рецепторов CCR5,
наблюдалось снижение количества и размера
перибронхиальных лимфоидных фолликулов,
а также ослабление воспалительного процесса
в лёгких, замедление формирования эмфиземы,
снижение миграции в дыхательные пути
лимфоцитов, макрофагов, нейтрофилов и
дендритных клеток [17].

Несмотря на имеющиеся данные о роли
хемокиновых рецепторов В-лимфоцитов

в формировании ТЛФ, сведения об их экспрессии
на поверхности B-лимфоцитов крови и лёгких
пациентов с ХОБЛ единичны, противоречивы
и не в полной мере характеризуют рецепторный
профиль этих клеток [4, 18]. 

Целью настоящего исследования было
определение закономерностей количественного
изменения субпопуляций B-лимфоцитов, содержащих
хемокиновые рецепторы, в крови и дыхательных
путях пациентов с ХОБЛ. 

МЕТОДИКА

Характеристика пациентов

В исследование экспрессии хемокиновых
рецепторов на поверхности В-лимфоцитов
периферической крови были включены 51 курящий
пациент с ХОБЛ, 21 курящий здоровый человек и
20 здоровых некурящих лиц (характеристика
участников исследования представлена в таблице 1).
Для изучения особенностей количественного
изменения В-лимфоцитов, содержащих хемокиновые
рецепторы, в бронхоальвеолярной лаважной
жидкости (БАЛЖ) были обследованы 7 курящих
пациентов с ХОБЛ и 7 здоровых курильщиков.
Больные ХОБЛ и здоровые люди, принявшие
участие в исследовании, являлись жителями
г. Минска и Минской области (Республика Беларусь).
К некурящим мы относили людей, которые выкурили
менее 100 сигарет в течение жизни. Все курящие
пациенты с ХОБЛ и здоровые курильщики имели
индекс курящего человека >10 пачка/лет.

Критериями включения больных в исследование
были верифицированный в соответствии с критериями
Глобальной инициативы по хронической
обструктивной болезни лёгких (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)
диагноз ХОБЛ, возраст старше 40 лет; критериями
исключения — наличие у пациентов с ХОБЛ
других заболеваний бронхолёгочной системы
(бронхиальная астма, интерстициальные заболевания
лёгких, бронхоэктатическая болезнь), аллергических
и онкологических заболеваний, декомпенсации
сахарного диабета, нарушений свёртывающей
системы крови, а также приём системных
глюкокортикоидов, перенесённое инфекционное
заболевание или обострение ХОБЛ в течение 6 недель
до начала исследования.

В контрольные группы вошли условно
здоровые добровольцы с нормальным уровнем
объёма форсированного выдоха за первую
секунду (ОФВ1) и нормальной величиной
отношения ОФВ1 к форсированной жизненной
ёмкости лёгких (ОФВ1/ФЖЁЛ), не имевшие
в анамнезе патологии бронхолёгочной системы и
других хронических заболеваний.

Анализ экспрессии хемокиновых рецепторов 
на B-лимфоцитах периферической крови 

Венозную кровь у пациентов с ХОБЛ и здоровых
людей забирали рано утром натощак в объёме 2 мл
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в пробирку, содержащую этилендиаминтетраацетат
калия в качестве антикоагулянта. Далее 100 мкл крови
переносили в пробирки для проточной цитометрии
и добавляли один из трёх коктейлей
моноклональных антител к поверхностным молекулам:
(1) СCR5 PE/CD19 PE-DyLight 594/СD27 PE-Cy7/
CCR6 APC/ CD45 APC-Cy7; (2) СXCR4 FITC/
СXCR5 PE/ CD19 PE-DyLight 594/СD27 PE-Cy7/
CD45 APC-Cy7; (3) СXCR3 FITC/СCR7 PE/
CD19 PE-DyLight 594/ СD27 PE-Cy7/CD45 APC-Cy7
(“Exbio”, Чехия; “R&D Systems”, США).
Соответствующие изотипические антитела,
конъюгированные с флуорохромами PE (фикоэритрин),
FITC (флуоресцеина изотиоцианат) или
APC (аллофикоцианин), использовали в качестве
контроля. Образцы тщательно перемешивали и
инкубировали в темноте при комнатной температуре
в течение 20 мин. Эритроциты лизировали
безотмывочным способом путем добавления
1 мл лизирующего раствора Versalyse (“Beckman
Coulter”, Франция). Анализ клеток проводили
на проточном цитометре Navios (“Beckman
Coulter”, США) с использованием программного
обеспечения Kaluza (“Beckman Coulter”, США).
Образцы оценивали путём анализа лимфоцитов
с использованием антител к CD45 и сигнала
от бокового светорассеивания. B-лимфоциты
определяли как CD45+CD19+ события. Далее оценивали
экспрессию хемокиновых рецепторов на этой
популяции лимфоцитов и двух её субпопуляциях
в зависимости от экспрессии маркера CD27 —
CD45+CD19+CD27+ и CD45+CD19+CD27- клетках.
Стоит отметить, что анализ B-лимфоцитов, несущих
на своей поверхности CXCR3, мы проводили среди
клеток с высокой экспрессией данного рецептора —
CXCR3high клеток.

Оценка экспрессии хемокиновых рецепторов 
на B-лимфоцитах БАЛЖ 

Бронхоскопию выполняли гибким бронхоскопом
(“Olympus Optical Co Ltd”, Япония) по методике,
описанной нами ранее [19]. После местной анестезии
путём распыления раствора лидокаина бронхоскоп
вводили трансназально и подводили к устьям
субсегментарных бронхов, куда инстиллировали
предварительно подогретый до 37°C стерильный
физиологический раствор. Общий объём вводимого
0,9% раствора NaCl, разделённый на 4 порции по 60 мл,
достигал 240 мл. Каждую порцию введённой жидкости
после инстилляции немедленно аспирировали.
БАЛЖ собирали в стерильные пластиковые
контейнеры, помещали на лёд и в течение 1 ч
доставляли в лабораторию для дальнейшего анализа.
Слизь удаляли посредством фильтрования (диаметр
пор фильтра — 100 мкм). БАЛЖ дважды отмывали
путём центрифугирования (400 g, 10 мин, 4°С),
а осадок клеток ресуспендировали в среде RPMI 1640
(“Gibco”, США), обогащённой 10% фетальной
телячьей сывороткой (ФТС, “Capricorn Scientific”,
Германия). Подсчитывали клетки и оценивали
их жизнеспособность. Количество жизнеспособных
клеток доводили до 1×106/мл в обогащённой
среде RPMI 1640. 

Клеточную суспензию (400 мкл) вносили
в пробирки для проточной цитометрии и добавляли
моноклональные антитела к поверхностным
антигенам в различных сочетаниях (CD45 APC-Cy7,
CD19 PE-DyLight 594, СD27 PE-Cy7, “Exbio”, Чехия;
CXCR3 FITC, CXCR4 FITC, CXCR5 PE, CCR5 PE,
CCR6 APC, CCR7 PE, “R&D Systems”, США),
а также изотипические антитела. Далее пробирки
инкубировали в темноте на льду в течение 45 мин.
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Таблица 1. Характеристика участников исследования

Примечание. Данные представлены в абсолютных значениях или в виде медианы и интерквартильного размаха
(25-й – 75-й процентили). ОФВ1: объём форсированного выдоха за первую секунду; ФЖЁЛ: форсированная
жизненная ёмкость лёгких; GOLD: глобальная инициатива по хронической обструктивной болезни лёгких.
Приведённые в таблице значения ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЁЛ для курящих пациентов с ХОБЛ получены после проведения
бронходилатационной пробы.

Показатель

Периферическая кровь БАЛЖ
Курящие
пациенты 
с ХОБЛ

Курящие
здоровые люди

Некурящие
здоровые люди

Курящие
пациенты 
с ХОБЛ

Курящие
здоровые люди

Общее количество 51 21 20 7 7

Пол, м/ж 41/10 17/4 16/4 5/2 5/2

Возраст (годы) 64,0 (60,0–69,0) 62,0 (55,0–65,5) 61,0 (54,0–66,0) 61,0 (58,0–73,0) 62,0 (59,0–67,0)

Статус курения (активные
курильщики / экс-курильщики),
количество человек

25/26 12/9 0/0 4/3 3/4

Индекс курящего человека,
пачка/лет 35,0 (22,0–42,0) 32,0 (21,0–36,0) 0 37,0 (32,0–43,0) 30,0 (20,0–50,0)

ОФВ1, % от должного 44,0 (33,0–51,0) 102,0 (98,5–109,0) 101,5 (95,0–112,3) 51,0 (43,0–64,0) 102,0 (93,0–109,0)

ОФВ1/ФЖЁЛ, % 57,0 (50,0–62,0) 82,0 (78,5–87,0) 84,0 (78,0–88,8) 53,0 (49,0–64,0) 82,0 (80,0–86,0)

Степень тяжести ХОБЛ 
в соответствии с GOLD
(1/2/3/4), количество больных

0/17/29/5 — — 0/4/3/0 —



Эритроциты лизировали путём добавления
лизирующего раствора Versalyse. По истечении 15 мин
клетки отмывали с использованием фосфатного
солевого буфера (ФСБ), содержащего 1% ФТС,
и фиксировали при помощи 500 мкл 1% раствора
параформальдегида в ФСБ. Анализ клеток проводили
на проточном цитометре Navios.

Статистическая обработка данных

Для статистической обработки данных использовали
программное обеспечение GraphPad Prism версия 7.00
(“GraphPad Software”, США). Сравнение трёх
независимых выборок проводили с помощью
непараметрического теста Краскела-Уоллиса
с последующим попарным сравнением показателей
путём определения критерия Данна. Для сравнения
показателей между двумя независимыми
группами применяли непараметрический U-критерий
Манна-Уитни. Статистически значимыми считали
различия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе мы продемонстрировали
закономерности количественного изменения
хемокиновых рецепторов CXCR3, CXCR4, CXCR5,
CCR5, CCR6 и CCR7 на поверхности B-клеток
крови и лёгких курящих пациентов с ХОБЛ
путём их сравнения со здоровыми курильщиками и
здоровыми некурящими людьми, что позволяет
учесть влияние как фактора курения, так и самой
болезни. Оценку субпопуляционного состава клеток
проводили, используя метод многоцветного
цитометрического анализа. 

В дополнение к моноклональным антителам,
специфичным к маркеру B-лимфоцитов (CD19) и
хемокиновым рецепторам, в своём исследовании
мы также использовали моноклональные
антитела к CD27. Эта молекула принадлежит
к семейству рецепторов фактора некроза опухоли
и является важным маркером активации
B-лимфоцитов. Взаимодействие CD27 со своим

лигандом CD70, расположенным на поверхности
активированных Т-лимфоцитов, способствует
дифференцировке B-лимфоцитов в плазматические
клетки, продуцирующие антитела [20]. 

CD27, наряду с CD19, CD20, CD21, CD24, CD38
и IgD, относят к числу главных поверхностных
маркеров, используемых для анализа субпопуляций
B-лимфоцитов [21]. Клетки, экспрессирующие на своей
поверхности CD19 и CD27 (CD19+CD27+ клетки),
описаны как B-клетки-памяти. B-лимфоциты,
лишённые данного маркера, могут быть отнесены
как к наивным B-лимфоцитам (в случае, если
экспрессируют иммуноглобулин D (IgD)), так и
B-клеткам-памяти (если не экспрессируют IgD) [21].
Известно, что B-клетки-памяти, дважды негативные
по CD27 и IgD (CD27-IgD-), составляют примерно
5% популяции B-клеток периферической крови
здоровых людей [22]. В свою очередь высокая
экспрессия CD27 (СD27high) в сочетании с другими
CD-маркерами позволяет идентифицировать
плазмобласты/плазматические клетки. 

В настоящем исследовании обнаружено
повышение относительного количества CD27+ B-клеток
в крови курящих пациентов с ХОБЛ и здоровых
курильщиков по сравнению со здоровыми
некурящими людьми (рис. 1). Однако различия
процентного содержания этих клеток у курящих
пациентов с ХОБЛ и здоровых курильщиков
отсутствовали. Кроме того, не было выявлено разницы
в относительном количестве CD27+ B-клеток в БАЛЖ
между курящими пациентами с ХОБЛ и здоровыми
курильщиками. В работе Brandsma и соавт. [23]
продемонстрировано повышение процентного
содержания CD27+ B-клеток в крови группы активных
курильщиков, включавшей пациентов с ХОБЛ и
здоровых людей, по сравнению с группой
экс-курильщиков и некурящих людей, в состав
которой также были включены пациенты с ХОБЛ и
здоровые лица [23]. Приведённые данные позволяют
сделать предположение о том, что курение, а не ХОБЛ,
является причиной количественных изменений
субпопуляции CD27+ B-клеток. 
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Рисунок 1. Экспрессия CD27 на поверхности B-лимфоцитов периферической крови и бронхоальвеолярной лаважной
жидкости (БАЛЖ). А — Разделение B-клеток при анализе методом проточной цитометрии на 3 cубпопуляции:
CD27-, CD27+ и CD27high. Приведён график, полученный при анализе B-лимфоцитов периферической крови
здорового некурящего донора. Б, В — Процентное содержание CD27+ B-клеток (относительно всех B-лимфоцитов)
в периферической крови и БАЛЖ обследованных лиц. Коробчатые диаграммы демонстрируют диапазон значений,
медиану, 25-й и 75-й процентили; ХОБЛ — пациенты с хронической обструктивной болезнью лёгких, КЗ — курящие
здоровые люди, НЗ — некурящие здоровые люди; * — p<0,05 по сравнению с некурящими здоровыми людьми. 



В нашей работе доля B-лимфоцитов крови,
несущих на своей поверхности хемокиновые
рецепторы CXCR3high, была выше у курящих
пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
курящими и некурящими людьми (рис. 2).
Последующий анализ экспрессии этого рецептора
отдельно на CD27- и CD27+ B-лимфоцитах также
показал более высокое процентное содержание
CXCR3high-экспрессирующих субпопуляций B-клеток
в крови пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
курящими и некурящими людьми (табл. 2).
Примечательно, что у всех трёх групп

обследованных лиц экспрессия рецепторов CXCR3
была выше на поверхности CD27+ B-клеток,
чем CD27- B-лимфоцитов (p<0,001 для трёх пар
сравнений). Это не согласуется с данными
Costa и соавт. [18], которые не выявили различий
в процентном содержании B-клеток крови, несущих
на своей поверхности CXCR3, у пациентов с ХОБЛ
по сравнению со здоровыми курильщиками и
здоровыми некурящими людьми [18]. Разногласия
в полученных результатах могут быть обусловлены тем,
что авторы упомянутой работы [18] проводили анализ
CXCR3-позитивных клеток среди всех B-лимфоцитов,
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Рисунок 2. Экспрессия хемокиновых рецепторов CXCR3, CXCR4 и CXCR5 на поверхности B-лимфоцитов
периферической крови и бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ). Определение региона CXCR3high (А),
CXCR4+ (Г) и CXCR5+ (Ж) B-лимфоцитов методом проточной цитометрии. Приведены графики, полученные
при анализе B-лимфоцитов периферической крови здорового некурящего донора. Процентное содержание B-клеток,
экспрессирующих хемокиновые рецепторы (относительно всех B-лимфоцитов), в периферической крови (Б, Д, З) и
БАЛЖ (В, Е, И) обследованных лиц. Коробчатые диаграммы демонстрируют диапазон значений, медиану,
25-й и 75-й процентили; ХОБЛ — пациенты с хронической обструктивной болезнью лёгких, КЗ — курящие
здоровые люди, НЗ — некурящие здоровые люди; * — p<0,05 по сравнению с соответствующей контрольной группой. 



экспрессирующих рецептор CXCR3, в то время как
в настоящем исследовании нами учитывался процент
B-клеток, имеющих высокую экспрессию данного
рецептора, и соответственно имеющих больший
потенциал к миграции. 

Привлечение B-лимфоцитов, экспрессирующих
рецепторы CXCR3, в лёгкие пациентов с ХОБЛ
происходит благодаря лигандам этого рецептора —
CXCL9, CXCL10 и CXCL11. Сообщается, что CXCL9
и CXCL10 продуцируются клетками нескольких
типов, которые входят в состав лимфоидных
фолликулов лёгких и окружающих их тканей,
в том числе дендритными клетками, макрофагами,
эпителиальными клетками воздухоносных путей,
эндотелиальными клетками, Т- и B-лимфоцитами [16].
В экспериментальных условиях продемонстрировано,
что мононуклеарные клетки периферической крови
пациентов с ХОБЛ мигрируют в направлении
CXCL10 и CXCL11 в большем количестве,
чем клетки здоровых курильщиков и здоровых
некурящих людей [18]. Нами также установлено,
что у пациентов с ХОБЛ имеет место больший
процент CXCR3high В-клеток в БАЛЖ по сравнению
со здоровыми курящими людьми. В исследовании
Kelsen и соавт. [16] обнаружено повышение
количества В-лимфоцитов, несущих на своей
поверхности рецепторы CXCR3, в центральной части
лимфоидных фолликулов лёгких пациентов с ХОБЛ
по сравнению со здоровыми курящими и
некурящими людьми [16]. В целом это указывает
на существенную роль рецепторов CXCR3
и их лигандов в миграци  B-лимфоцитов в лёгкие
пациентов с ХОБЛ.

Как показали результаты нашего исследования,
относительное количество B-клеток, экспрессирующих
рецепторы CCR5, повышено в крови у курящих

пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
курящими и некурящими людьми (рис. 3).
При этом различия в процентном содержании
этих клеток между здоровыми курильщиками и
здоровыми некурящими людьми отсутствовали.
Аналогичные результаты были получены
при сравнении относительного количества
CD27-ССR5+ и CD27+ССR5+ B-лимфоцитов между
тремя группами людей, включённых в исследование.
Как и в случае с CXCR3high В-лимфоцитами,
в периферической крови обследованных лиц
обнаружено более высокое процентное
содержание CCR5-положительных CD27+ B-клеток
по сравнению с CD27- В-лимфоцитами
(p<0,001 для трёх пар сравнений). 

Спектр лигандов для хемокинового рецептора
CCR5 достаточно разнообразен и включает
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL8, CCL11,
CCL13, CCL14, CCL16, CCL3L1 и CCL3L3 [24].
К настоящему времени накоплены данные о повышении
концентрации CCL2, CCL3 и CCL5 в мокроте
пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоровыми
людьми [25]. Установлено, что у пациентов с ХОБЛ
большее количество мононуклеарных клеток
периферической крови, снабжённых рецептором CCR5,
движется в направлении лиганда CCL5, чем у здоровых
курильщиков и здоровых некурящих людей [18].
В настоящем исследовании оценка в БАЛЖ
процентного содержания B-лимфоцитов, несущих
на своей поверхности рецепторы CCR5,
позволила выявить повышение этой субпопуляции
лимфоцитов у курящих пациентов с ХОБЛ
по сравнению со здоровыми курильщиками,
что, в совокупности с данными, приведёнными выше,
свидетельствует о вовлечении рецепторов CCR5
в перемещение B-лимфоцитов при ХОБЛ. 
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Таблица 2. Процентное содержание CD27+ и CD27- B-лимфоцитов, экспрессирующих хемокиновые рецепторы
(относительно CD19+CD27+ и CD19+CD27- клеток), в периферической крови пациентов с хронической обструктивной
болезнью лёгких (ХОБЛ) и здоровых лиц

Примечание: данные представлены как медиана и интерквартильный размах (25-й – 75-й процентили);
* — p<0,05 по сравнению со здоровыми курящими людьми; # — p<0,05 по сравнению со здоровыми
некурящими людьми.

Хемокиновый
рецептор

Субпопуляция 
B-лимфоцитов

Курящие 
пациенты с ХОБЛ

Курящие 
здоровые люди

Некурящие 
здоровые люди

CCR5+
CD19+CD27- 4,7 (2,9–6,8)*# 1,3 (0,6–2,2) 1,6 (0,7–2,6)

CD19+CD27+ 7,8 (6,7–9,9)*# 5,5 (4,4–7,3) 5,3 (3,7–6,5)

CCR6+
CD19+CD27- 96,0 (95,4–97,1) 96,9 (95,9–97,7) 96,4 (95,1–97,6)

CD19+CD27+ 91,8 (89,0–94,1) 92,3 (89,1–93,8) 92,1 (88,1–95,8)

CCR7+
CD19+CD27- 96,6 (95,5–97,4) 96,0 (94,3–97,3) 96,1 (94,6–97,5)

CD19+CD27+ 91,3 (87,2–94,0) 93,3 (91,1–95,0) 93,4 (89,3–97,1)

CXCR3high
CD19+CD27- 4,2 (3,0–5,9)*# 2,0 (1,7–3,2) 1,9 (1,4–2,3)

CD19+CD27+ 20,0 (15,3–24,1)*# 14,2 (11,4–15,6) 12,8 (9,1–16,6)

CXCR4+
CD19+CD27- 88,4 (84,1–91,2) 88,7 (85,5–92,0) 88,0 (84,5–90,7)

CD19+CD27+ 71,4 (66,7–77,4) 71,7 (67,8–75,5) 70,3 (64,6–76,1)

CXCR5+
CD19+CD27- 95,4 (93,9–97,3) 95,4 (94,2–96,2) 96,4 (94,1–97,7)

CD19+CD27+ 88,0 (83,3–91,3) 89,8 (87,0–92,9) 87,5 (82,5–92,4)



Полученные ранее сведения о значении CCR5
в миграции других иммунокомпетентных клеток
(Т-лимфоцитов и моноцитов) при ХОБЛ [18, 26]
дали основания для поиска лекарственных средств,
направленных на угнетение этих рецепторов.
В работе [27] показано, что маравирок —
антиретровирусный препарат класса антагонистов
рецепторов CCR5 — ингибировал воспалительный
процесс в лёгких мышей, подвергнутых
воздействию сигаретного дыма и заражению
вирусом гриппа А H1N1. Эти результаты позволяют
предположить, что данный препарат может оказаться
эффективным и при лечении пациентов с ХОБЛ. 

Цитометрический анализ, проведённый
в настоящей работе, показал, что большинство
В-лимфоцитов крови здоровых людей несут на своей
поверхности хемокиновые рецепторы CXCR4, CXCR5,
CCR6 и CCR7. Так, 83,6% (медианное значение)
популяции B-лимфоцитов здоровых некурящих лиц
экспрессируют CXCR4, 94,8% — CXCR5,
95,4% — CCR6, 95,2% — CCR7. При этом отсутствуют
различия процентного содержания B-лимфоцитов,
содержащих эти хемокиновые рецепторы, между
пациентами с ХОБЛ, здоровыми курильщиками и
здоровыми некурящими людьми. Схожие результаты
были получены, в том числе, при раздельной оценке
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Рисунок 3. Экспрессия хемокиновых рецепторов CCR5, CCR6 и ССR7 на поверхности B-лимфоцитов
периферической крови и бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ). Определение региона
CCR5+ (А), CCR6+ (Г) и ССR7+ (Ж) B-лимфоцитов проводили методом проточной цитометрии. Приведены графики,
полученные при анализе B-лимфоцитов периферической крови здорового некурящего донора. Процентное
содержание B-клеток, экспрессирующих хемокиновые рецепторы (относительно всех B-лимфоцитов), анализировали
в периферической крови (Б, Д, З) и БАЛЖ (В, Е, И) обследованных лиц. Коробчатые диаграммы демонстрируют
диапазон значений, медиану, 25-й и 75-й процентили; ХОБЛ — пациенты с хронической обструктивной
болезнью лёгких, КЗ — курящие здоровые люди, НЗ — некурящие здоровые люди; * — p<0,05 по сравнению
с соответствующей контрольной группой. 



экспрессии данных рецепторов на поверхности
CD27- и CD27+ B-лимфоцитов трёх групп
обследованных людей. 

Миграция иммунокомпетентных клеток зависит
не только от присутствия на их поверхности
того или иного хемокинового рецептора,
но и от функционального состояния
рецепторов, способности образовывать прочные
лиганд-рецепторные комплексы, концентрации
хемокина, действия других факторов [25].
В частности, рецепторы ССR7 могут влиять
на функционирование рецепторов CXCR4 путём
связывания с ними с образованием гетеромерных
комплексов CCR7–CXCR4. Способность к передаче
дальнейшего сигнала от CXCR4, входящих
в состав таких комплексов, существенно хуже,
чем от CXCR4, формирующих гомомеры [28].
То есть, B-клетка продолжает экспрессировать
рецепторы CXCR4, но под влиянием CCR7
её способность связываться с лигандом CXCL12
посредством CXCR4 может снижаться. 

Известно, что сигаретный дым способствует
формированию лимфоидных фолликулов в лёгких
пациентов с ХОБЛ путём индукции синтеза лигандов
CXCR4 и CXCR5 — СXCL12 и СXCL13 [10, 15].
Продукция СXCL12 повышена в лёгочной ткани
пациентов с ХОБЛ с поздними (III-IV) стадиями
заболевания по сравнению со здоровыми некурящими
людьми [15]. Главным продуцентом CXCL13
в лёгких здоровых людей являются фолликулярные
дендритные клетки. В лёгочной ткани пациентов
с ХОБЛ этот хемокин также синтезируется
В-лимфоцитами, то есть создаётся положительная
обратная связь, когда мигрировавшие в лёгкие
В-лимфоциты сами продуцируют хемокины
для привлечения других В-клеток [10]. Установлена
положительная корреляционная связь между
концентрацией CXCL13 в гомогенатах лёгких
пациентов с ХОБЛ и количеством лимфоидных
фолликулов [10]. С учетом этих данных, мы полагаем,
что CXCR4 и CXCR5 с их лигандами имеют важное
значение в миграции В-клеток у пациентов с ХОБЛ
не столько из-за сдвигов в экспрессии рецепторов
(об отсутствии изменений по сравнению со здоровыми
людьми сказано выше), сколько из-за увеличенной
продукции хемокинов. Присутствие CXCR4 и CXCR5
на поверхности преобладающего большинства
B-лимфоцитов лишь определяет высокую степень
готовности этих клеток к миграции.

Патогенетическое значение В-лимфоцитов в лёгких
сводится к секреции ими интерлейкина 10 (ИЛ-10),
который стимулирует синтез матриксных
металлопротеиназ 9 (ММП-9) и 12 (ММП-12).
Эти белки разрушают протеины внеклеточного
матрикса лёгких, что приводит к развитию эмфиземы
и образованию матрикинов (низкомолекулярных
регуляторных пептидов), которые привлекают в лёгкие
нейтрофилы [4]. Другое немаловажное значение
В-лимфоцитов обусловлено их пролиферацией и
созреванием в плазматические клетки. Последние
секретируют антитела к бактериям или собственным
компонентам лёгких, включая продукты

протеолитической деградации внеклеточного матрикса
и клеток лёгких [7]. Связывание аутоантител со своими
антигенами запускает активацию комплемента, который
привлекает клетки воспаления в дыхательные пути. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХОБЛ характеризуется увеличением в крови
процентного содержания В-лимфоцитов, снабжённых
хемокиновыми рецепторами CCR5 и CXCR3,
как в субпопуляции CD27- B-лимфоцитов,
так и CD27+ B-клеток. При этом относительное
количество CD27+ B-клеток, содержащих такие
рецепторы, превышает долю CD27- B-лимфоцитов.
У пациентов с ХОБЛ процентное содержание
B-клеток, имеющих рецепторы CCR5 и CXCR3,
также повышено в БАЛЖ. 

Подавляющее большинство B-лимфоцитов
в крови и лёгких пациентов с ХОБЛ и здоровых
людей экспрессируют хемокиновые рецепторы
CXCR4, CXCR5, CCR6 и CCR7. Однако различия
процентного содержания B-лимфоцитов, обладающих
такими рецепторами, как в периферической крови,
так и в БАЛЖ, между курящими пациентами с ХОБЛ
и курящими здоровыми людьми отсутствуют.
Больший процент CD27- B-лимфоцитов,
чем CD27+ B-клеток, несёт на своей поверхности
эти рецепторы в периферической крови курящих
пациентов с ХОБЛ, здоровых курильщиков и
здоровых некурящих людей.
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POPULATION REARRANGEMENT OF B-LYMPHOCYTES EXPRESSING CHEMOKINE RECEPTORS
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
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To date, there are no drugs that can prevent progressive destruction of lung tissue and small airway fibrosis
in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Therefore, molecular mechanisms of this disease
are being studied. The aim of this study was to determine the chemokine receptor expression pattern of B-lymphocytes
from peripheral blood and airways of patients with COPD. Peripheral blood was collected from 51 smokers
with COPD, 21 healthy smokers, and 20 healthy non-smokers. Seven smokers with COPD and 7 healthy smokers
were recruited to undergo bronchoscopy with bronchoalveolar lavage (BAL). The expression of chemokine receptors
CCR5, CCR6, CCR7, CXCR3, CXCR4, and CXCR5 on the surface of blood and BAL B-lymphocytes was determined
by flow cytometry. It was found that the percentage of blood B-lymphocytes expressing chemokine receptors
CCR5 and CXCR3 was higher in smokers with COPD compared with healthy smokers and healthy non-smokers.
The percentage of CD27+ B-cells expressing CCR5 and CXCR3 receptors exceeded the proportion
of CD27- B-lymphocytes expressing these receptors in peripheral blood of patients with COPD and healthy controls.
In smoking patients with COPD, the percentage of BAL B-cells expressing receptors CCR5 and CXCR3 was also
increased compared with healthy smokers. There were no differences in the percentage of B-lymphocytes expressing
receptors CXCR4, CXCR5, CCR6, and CCR7 in both peripheral blood and BAL between smokers with COPD
and healthy smokers. A greater percentage of CD27- B-lymphocytes than CD27+ B-cells expressed receptors
CXCR4, CXCR5, CCR6, and CCR7 in the peripheral blood of smokers with COPD and healthy controls. The results
of this study indicate a modification in the chemokine receptor profile of B-lymphocytes in COPD.
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