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Íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ (ÕÎÁË), èíäóöèðîâàííîé ó
êðûñ 60-äíåâíûì âîçäåéñòâèåì äèîêñèäà àçîòà, îöåíèâàëè âëèÿíèå èíãèáèðîâàíèÿ öèêëî-
îêñèãåíàçû-2 (ÑÎÕ-2) íà àêòèâíîñòü ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî ôàêòîðà-1á (HIF-1á) è âû-
ðàæåííîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ëåãêèõ. Îïðåäåëÿëè êëåòî÷íûé ñîñòàâ áðîíõîàëü-
âåîëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè (ÁÀËÆ), ñîäåðæàíèå â íåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ
(ÑÎÕ-2, HIF-1á, IL-17) è ñóðôàêòàíòíîãî ïðîòåèíà D (SP-D). Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà
ÑÎÕ-2 öåëåêîêñèáà ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ â ÁÀËÆ ÑÎÕ-2, HIF-1á,
IL-17 è íîðìàëèçàöèåé öèòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñíèæåíèè
àêòèâíîñòè ãèïîêñèéíîãî ñèãíàëèíãà è âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Óâåëè÷åíèå êîíöåíò-
ðàöèè SP-D ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñëåäñòâèå âîññòàíîâëåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ÿâëÿþùåéñÿ îñíîâîé åãî ôóíêöèîíàëüíîé ïîëíî-
öåííîñòè è áàðüåðíîé öåëîñòíîñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò òåñíóþ ôóíê-
öèîíàëüíî-ðåãóëÿòîðíóþ ñâÿçü HIF-1á- è ÑÎÕ-2-ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, êîòîðàÿ ìîæåò
áûòü òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ âîñïàëåíèÿ è ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðè ÕÎÁË.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, öèêëîîêñèãåíàçà-2, ãè-
ïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíûé ôàêòîð-1á, èíòåðëåéêèí-17, ñóðôàêòàíòíûé ïðîòåèí D, âîñïà-
ëåíèå.
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Effect of cyclooxigenase-2 (COX-2) inhibition on the hypoxia-inducible factor-1á (HIF-1á)
activity and severity of pulmonary inflammatory response was evaluated on the chronic obstructi-

114

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË èì. È. Ì. ÑÅ×ÅÍÎÂÀ

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
(formerly I. M. Sechenov Physiological Journal)

104 � N 1 � 2018



115

ve pulmonary disease (COPD) model produced in rats by 60-day exposure to nitrogen dioxide.
Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) cytogram was determined. The levels of proinflammatory
mediators (ÑÎÕ-2, HIF-1á, IL-17) and surfactant protein D (SP-D) were measured in BALF. The
use of the COX-2 inhibitor celecoxib was accompanied by a decrease in the BALF levels of
COX-2, HIF-1á, IL-17, and BALF cytological profile normalization, indicating a decrease in the
hypoxia signaling and inflammatory process activities. The increase of SP-D concentration can be
considered as a consequence of the restoration of the bronchoalveolar epithelium morphological
structure, which is the basis of epithelium functional usefulness and barrier integrity. The results
confirm the close functional-regulatory relationship of HIF-1á- and COX-2-signaling cascades,
which can be a therapeutic target for preventing the progression of inflammation and airway re-
modeling in COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, cyclooxigenase-2, hypoxia-inducible fac-
tor-1á, interleukin-17, surfactant protein D, inflammation.
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Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé îá-
ñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ (ÕÎÁË) ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíûé ôàêòîð-
1á (HIF-1á), òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîãî ñâÿçàíà ñ ýêñïðåññèåé ãè-
ïîêñèÿ-çàâèñèìûõ ãåíîâ, ìíîãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ è ãåíîâ, âîâëå-
÷åííûõ â ðåìîäåëèðîâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, àíãèîãåíåç è ýíåðãåòè÷åñêèé ìå-
òàáîëèçì [4, 7, 25]. Ïîâûøåííûå óðîâíè HIF-1á îïðåäåëÿþòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è
ëåãî÷íîé òêàíè êàê ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË, òàê è êóðèëüùèêîâ ñ íîðìàëüíîé ëåãî÷-
íîé ôóíêöèåé [18, 30]. Âîñïàëåííàÿ ñëèçèñòàÿ áðîíõîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèïî-
êñè÷åñêóþ ñðåäó, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè HIF-1á [7, 14].
Àêòèâàöèÿ HIF-1á ïîäàâëÿåò âðîæäåííûå èììóííûå ìåõàíèçìû çàùèòû, ïðèñó-
ùèå êëåòêàì áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ [24], óñèëèâàåò àïîïòîç àëüâåîëîöè-
òîâ 2-ãî òèïà, ïðåïÿòñòâóÿ çàæèâëåíèþ ýïèòåëèÿ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ [31], èçìåíÿ-
åò ïðîôèëü ãåííîé ýêñïðåññèè àëüâåîëîöèòîâ 2-ãî òèïà è óãíåòàåò ýêñïðåññèþ
ñóðôàêòàíòíûõ ïðîòåèíîâ [16]. Äëÿ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ õàðàêòåðíî óñè-
ëåíèå ýêñïðåññèè èíäóöèáåëüíîé öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÑÎÕ-2) — ôåðìåíòà, êà-
òàëèçèðóþùåãî ïðåâðàùåíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ïðîñòàãëàíäèíû (PG), â
÷àñòíîñòè, ïðîâîñïàëèòåëüíûé PGE2. Âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î ôóíêöèî-
íàëüíîé ñâÿçè HIF-1á- è ÑÎÕ-2-ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ èíòåãðà-
öèþ âîñïàëèòåëüíûõ è ãèïîêñè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå çà-
áîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé [5, 37].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðåäîòâðàùåíèè àêòèâàöèè ãèïîêñèéíîãî ñèã-
íàëèíãà íà ìîäåëè ÕÎÁË ïóòåì ïîäàâëåíèÿ ÑÎÕ-2-çàâèñèìîãî ïðîâîñïàëèòåëü-
íîãî êàñêàäà ïîñðåäñòâîì òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà
ÑÎÕ-2.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îïûòû âûïîëíåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 150—170 ã ðàç-
âîäêè ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ «Ðàïïîëîâî» ÐÀÍ. Èññëåäîâàíèÿ ïðî-
âîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì ÌÇÑÐ ÐÔ ¹ 708í îò 23.08.2010 «Îá óòâåðæ-
äåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Ìîäåëü ôîðìèðîâàíèÿ ÕÎÁË âîñïðî-
èçâîäèëè ñ ïîìîùüþ èíãàëÿöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ äèîêñèäà àçîòà (30—40 ìã/ì3)
[2]. Èíãàëÿöèè ïðîâîäèëè â ïðåðûâèñòîì ðåæèìå (3 ýêñïîçèöèè â äåíü ïî 30 ìèí
ñ ïîëó÷àñîâûì èíòåðâàëîì ìåæäó íèìè) íà ïðîòÿæåíèè 60 äíåé. Ïîñëå 30 äíåé
âîçäåéñòâèÿ äèîêñèäà àçîòà æèâîòíûå (n = 22) áûëè ðàçäåëåíû ñëó÷àéíûì îáðà-
çîì íà äâå ãðóïïû ïî 11 îñîáåé â êàæäîé. Åæåäíåâíî â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ
30 äíåé (ïåðåä êàæäîé ýêñïîçèöèåé äèîêñèäîì àçîòà) æèâîòíûì 1-é ãðóïïû
÷åðåç ïèùåâîäíûé çîíä ââîäèëè âûñîêîñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð öèêëîîêñè-
ãåíàçû-2 öåëåêîêñèá (Celebrex, Pfizer, Ãåðìàíèÿ) â äîçå 25 ìã/êã. Äîçó ðàñ-
ñ÷èòûâàëè èñõîäÿ èç ñóòî÷íîé äîçû, ðåêîìåíäîâàííîé äëÿ ÷åëîâåêà, ñ ó÷åòîì



ìåæâèäîâîãî ïåðåñ÷åòà. Æèâîòíûì 2-é (êîíòðîëüíîé) ãðóïïû (n = 11) àíàëîãè÷-
íûì ñïîñîáîì ââîäèëè 0.9%-íûé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà. Äåâÿòü îñîáåé ñîñòà-
âèëè èíòàêòíóþ ãðóïïó. Ýâòàíàçèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì öåðâèêàëüíîé äèñëî-
êàöèè.

Áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ëàâàæ âûïîëíÿëè íà èçîëèðîâàííûõ ëåãêèõ ñòåðèëüíûì
ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (35—37 °Ñ). Ëàâàæíóþ æèäêîñòü ñîáèðàëè â ñèëè-
êîíèðîâàííûå ïðîáèðêè, ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè îáùåå è äèô-
ôåðåíöèàëüíîå ñîäåðæàíèå êëåòîê â 1.0 ìë. Â ïðîáàõ áðîíõîàëüâåîëÿðíîé ëà-
âàæíîé æèäêîñòè (ÁÀËÆ) îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÑÎÕ-2),
ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî ôàêòîðà-1á (HIF-1á), èíòåðëåéêèíà-17 (IL-17) è ñóð-
ôàêòàíòíîãî ïðîòåèíà D (SP-D) ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ELISA ñ
èñïîëüçîâàíèåì âèäîñïåöèôè÷íûõ êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì ôèðìû Cusabio
Biotech (Êèòàé).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica
6.0 (Windows) ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè Ñòüþäåíòà. Êîëè÷åñòâåí-
íûå äàííûå ïðåäñòàâëÿëè êàê ñðåäíåå ± îøèáêà ñðåäíåãî (Ì ± m). Ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âäûõàíèå ïíåâìîòîêñèêàíòà äèîêñèäà àçîòà, ÿâëÿþùåãîñÿ âàæíûì êîìïî-
íåíòîì ñèãàðåòíîãî äûìà, àêòèâèðóåò ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè áðîíõîâ, ëèáî íå-
ïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóÿ íà ðåöåïòîðû ðàñïîçíàâàíèÿ, òàêèå êàê Toll-ïîäîáíûå
ðåöåïòîðû, ëèáî îïîñðåäîâàííî ÷åðåç âûäåëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ïàòòåðíîâ, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ïîâðåæäåíèåì (DAMP) [11]. Àêòèâèðîâàííûå áðîíõèàëüíûå ýïè-
òåëèîöèòû ðåàëèçóþò ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû è õåìîêèíû, êîòîðûå ðåêðó-
òèðóþò â áðîíõîàëüâåîëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî êëåòêè âîñïàëåíèÿ. Ïîñëå 60-äíåâ-
íîé ýêñïîçèöèè äèîêñèäîì àçîòà ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ â
ÁÀËÆ êîíòðîëüíûõ êðûñ ïðåâûøàëî çíà÷åíèÿ â èíòàêòíîé ãðóïïå ñîîòâåòñò-
âåííî â 4.3 (ð < 0.05) è 1.8 ðàçà (ð < 0.05) (òàáë. 1), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î âûðà-
æåííîì âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå â ëåãî÷íîé òêàíè.

Ïîä âëèÿíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà â î÷àãå âîñïà-
ëåíèÿ ðàçëè÷íûìè òèïàìè êëåòîê (ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè, ôèáðîáëà-
ñòàìè, ãëàäêîìûøå÷íûìè è ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ñîñóäîâ) èíäóöèðóåò-
ñÿ ñèíòåç ÑÎÕ-2. Ïîñëå 60-äíåâíîé ýêñïîçèöèè äèîêñèäîì àçîòà ñîäåðæàíèå
ÑÎÕ-2 â ÁÀËÆ êîíòðîëüíûõ êðûñ ïî÷òè â 2 ðàçà ïðåâûøàëî çíà÷åíèå â èíòàêò-
íîé ãðóïïå (ð < 0.05) (òàáë. 2). Êîíöåíòðàöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
IL-17, îñíîâíûì ïðîäóöåíòîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ CD4+Th17-êëåòêè è â ìåíüøåé
ñòåïåíè íåéòðîôèëû è CD8+Th17-êëåòêè [34], â êîíòðîëå áûëà â 2.7 ðàçà áîëüøå,
÷åì ó èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0.05) (òàáë. 2). Ñîäåðæàíèå HIF-1á â ÁÀËÆ êðûñ êîí-
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå èíãèáèðîâàíèÿ öèêëîîêñèãåíàçû-2 (COX-2) íà êëåòî÷íûé ñîñòàâ
áðîíõîàëüâåîëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè êðûñ (Ì ± m)

Ïîêàçàòåëü,

%

Èíòàêòíàÿ

ãðóïïà

Ìîäåëü ÕÎÁË

(êîíòðîëü)

Ìîäåëü ÕÎÁË +

öåëåêîêñèá

Ìàêðîôàãè 85.7 ± 1.9 57.7 ± 6.9* 86.4 ± 2.3**

Íåéòðîôèëû 5.2 ± 0.5 25.8 ± 6.2* 6.8 ± 0.8**

Ëèìôîöèòû 9.1 ± 1.9 16.5 ± 2.1* 6.8 ± 0.9**

Ï ð è ì å ÷ à í è å (çäåñü è â òàáë. 2). Ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî (ð < 0.05): *ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé;
**ñ ãðóïïîé «Ìîäåëü ÕÎÁË».
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òðîëüíîé ãðóïïû â 3 ðàçà ïðåâûøàëî èíòàêòíîå çíà÷åíèå (òàáë. 2). Íà ôîíå àêòè-
âàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ñîäåðæàíèå SP-D, ÿâëÿþùåãîñÿ êîìïîíåíòîì
âðîæäåííîé ýïèòåëèàëüíîé èììóííîé çàùèòû, ñíèæàëîñü â ÁÀËÆ êîíòðîëüíûõ
êðûñ íà 34 % îò óðîâíÿ èíòàêòíîé ãðóïïû (ð < 0.05) (òàáë. 2), ÷òî ìîãëî áûòü
ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèåì ëåãî÷íîãî ýïèòåëèÿ, àïîïòîçîì ñåêðåòèðóþùèõ SP-D
àëüâåîëîöèòîâ 2-ãî òèïà è íåöèëèàðíûõ êëåòîê áðîíõèîë (êëåòîê Êëàðà) è
«óòå÷êîé» SP-D â ñèñòåìíûé êðîâîòîê [4].

Ðåçóëüòàòîì ïðèìåíåíèÿ ñ 31-ãî ïî 60-é äåíü ýêñïîçèöèè äèîêñèäîì àçîòà
èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 öåëåêîêñèáà áûëî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé ÑÎÕ-2, IL-17 è
HIF-1á â ÁÀËÆ äî çíà÷åíèé, äîñòîâåðíî íå îòëè÷àâøèõñÿ îò èíòàêòíîé ãðóïïû
(òàáë. 2). Îòìå÷àëàñü îò÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè öèòîëîãè÷åñêîãî
ïðîôèëÿ ÁÀËÆ: ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ ñíèæàëîñü ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì è íå îòëè÷àëîñü îò èíòàêòíûõ çíà÷åíèé, íîðìàëèçîâàëîñü ñî-
äåðæàíèå ìàêðîôàãîâ (òàáë. 1). Çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëî ñîäåðæàíèå SP-D â ëà-
âàæíîé æèäêîñòè, ïðåâûñèâ â 2.6 ðàçà çíà÷åíèÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð < 0.05) è
â 1.7 ðàçà èíòàêòíûé óðîâåíü (ð < 0.05) (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 öåëåêîêñèáà ïîçâîëèëî ïðå-
äóïðåäèòü ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ëåãêèõ, îòðàæåíèåì
÷åãî ÿâèëîñü ñíèæåíèå ïðèòîêà íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ â áðîíõîàëüâåîëÿð-
íîå ïðîñòðàíñòâî è óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ÁÀËÆ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèà-
òîðîâ (ÑÎÕ-2, IL-17, HIF-1á). Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè SP-D â
ÁÀËÆ â óñëîâèÿõ óìåíüøåíèÿ âîñïàëåíèÿ è íîðìàëèçàöèè êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿð-
íîãî îêðóæåíèÿ ìîãëî ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîññòàíîâëåíèè ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íîé öåëîñòíîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ è àêòèâàöèè ñåêðåòîðíîé äåÿ-
òåëüíîñòè àëüâåîëîöèòîâ 2-ãî òèïà.

Íåéòðîôèëüíî-ëèìôîöèòàðíîå âîñïàëåíèå, ðàçâèâàþùååñÿ ïîä âëèÿíèåì
60-äíåâíîãî âîçäåéñòâèÿ äèîêñèäà àçîòà, ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ÕÎÁË.
Â ïðèâëå÷åíèè íåéòðîôèëîâ â äûõàòåëüíûå ïóòè ó÷àñòâóåò îïîñðåäîâàííûé
IL-17À ýêñòðàêëåòî÷íûé öèòîêèíîâûé ñèãíàëèíã, ðåãóëèðóþùèé âðîæäåííûé
èììóííûé îòâåò ëåãî÷íûõ ýïèòåëèîöèòîâ [19, 23]. Ñóùåñòâåííóþ ÷àñòü êëåòî÷íî-
ãî èíôèëüòðàòà ëåãêèõ ïðè ÕÎÁË ñîñòàâëÿþò êëåòêè ôåíîòèïà CD8(+)IL-17 [8].
Èíòåðëåéêèíó-17 îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ëèìôîèäíûõ ôîëëèêó-
ëîâ â ëåãî÷íîé òêàíè, íàëè÷èå êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ
âîñïàëåíèÿ [33] è õàðàêòåðíî äëÿ ìîäåëè ÕÎÁË, èñïîëüçîâàííîé â äàííîé ðàáî-
òå [1, 2]. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè IL-17À îáíàðóæåíî â ëåãî÷íîé ïàðåíõèìå è
áðîíõàõ áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíûì òå÷åíèåì ÕÎÁË [6, 10], ðåãóëÿðíûõ êóðèëüùèêîâ
[19] è ìûøåé, ýêñïîíèðîâàííûõ ñèãàðåòíûì äûìîì [8, 27]. Â íåäàâíåé ðàáîòå
Í. Yanagisawa è ñîàâò. [34] ðàññìàòðèâàþò IL-17A êàê ïàòîãåííóþ èçîôîðìó ñå-
ìåéñòâà IL-17, à åãî ðåöåïòîð (IL-17RA) êàê ðåëåâàíòíûé ðåöåïòîð âîñïàëåíèÿ è
ôèáðîçà áðîíõîâ ïðè ÕÎÁË. Èíãèáèðîâàíèå IL-17À ïóòåì ââåäåíèÿ ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë ñíèæàëî óðîâíè IL-17A è IL-8 â ÁÀËÆ, óìåíüøàëî ïðèòîê
íåéòðîôèëîâ è îñëàáëÿëî ïðîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïó-
òåé, âûçâàííîãî âîçäåéñòâèåì îçîíà [36].

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå èíãèáèðîâàíèÿ COX-2 íà èììóíîôåðìåíòíûé ïðîôèëü
áðîíõîàëüâåîëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè êðûñ (Ì ± m)

Ïîêàçàòåëü,

ïã/ìë

Èíòàêòíàÿ

ãðóïïà

Ìîäåëü ÕÎÁË

(êîíòðîëü)

Ìîäåëü ÕÎÁË +

öåëåêîêñèá

COX-2 15.86 ± 1.35 26.53 ± 2.30* 18.83 ± 2.19**

IL-17 71.58 ± 6.79 100.77 ± 7.40* 56.83 ± 11.87**

HIF-1á 0.59 ± 0.14 1.58 ± 0.44* 0.43 ± 0.11**

SP-D 83.67 ± 7.96 55.25 ± 8.21* 142.97 ± 8.75**



Èíäóêöèÿ ÑÎÕ-2 â ëåãî÷íîì ýïèòåëèè è ïàðåíõèìå âîçíèêàåò íå òîëüêî ïðè
õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè, íî è â îòâåò íà âîçäåéñòâèå èíôåêöèîííûõ ôàêòîðîâ
è ðåñïèðàòîðíûõ òîêñèêàíòîâ (íàïðèìåð, ñèãàðåòíîãî äûìà è åãî êîìïîíåíòîâ, â
÷àñòíîñòè äèîêñèäà àçîòà), ÷òî âåäåò ê ïðåîáëàäàíèþ äåñòðóêòèâíûõ ñäâèãîâ
â áðîíõîàëüâåîëÿðíîì ýïèòåëèè íàä ðåãåíåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè [32, 35]. Ñó-
ùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ
àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2-ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà â ëåãêèõ. Òàê, ðåïà-
ðàòèâíûé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ââåäåíèÿ â ýìôèçåìàòîçíûå ëåãêèå
ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñâÿçûâàþò ñ óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè ÑÎÕ-2
è ïðîäóêöèè PGE2 ïîñðåäñòâîì áëîêèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ êèíàçíûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé p38 MAPK è ERK [12]. Äîêàçàíî ñóïðåññîðíîå äåéñòâèå RelB, ÷ëå-
íà ñåìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-êB, íà ýêñïðåññèþ ÑÎÕ-2 â
ñòðóêòóðíûõ êëåòêàõ ëåãêèõ, âûçâàííóþ ñèãàðåòíûì äûìîì [28, 35]. Ïî ìíåíèþ
àâòîðîâ, ýòîò ìåõàíèçì ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàí îñüþ RelB-ìèêðîÐÍÊ-146a, êî-
òîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé ðåãóëÿòîðíûé ïóòü, ñïîñîáñòâóþùèé ñíèæåíèþ
âîñïàëåíèÿ â îòâåò íà äåéñòâèå ïíåâìîòîêñèêàíòîâ [28, 35]. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìîæíî ãîâîðèòü î ÑÎÕ-2-îïîñðåäîâàííîì âëèÿíèè íà
HIF-1á-ñèãíàëèíã è öèòîèììóíîëîãè÷åñêèé ïàòòåðí, ôîðìèðóþùèéñÿ â î÷àãå
âîñïàëåíèÿ â ïðîöåññå âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëè ÕÎÁË.

Âîñïàëèòåëüíîìó ïðîöåññó â áðîíõàõ âñåãäà ñîïóòñòâóåò ãèïîêñè÷åñêàÿ ñðå-
äà, ïðè êîòîðîé âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ HIF-1á [7, 14]. Ãèïîêñèÿ óâåëè÷èâàëà ýêñ-
ïðåññèþ HIF-1á â êóëüòóðå àëüâåîëîöèòîâ 2-ãî òèïà êðûñû è èõ àïîïòîç ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êëåòêàìè, êóëüòèâèðóåìûìè ïðè íîðìîêñèè, ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî âîç-
ðàñòàëà ýêñïðåññèÿ ãåíà-ìèøåíè HIF-1á — Bnip3L íà óðîâíå ìÐÍÊ è áåëêà [13].
Àêòèâèðîâàòü HIF-1á òàêæå ìîãóò íåãèïîêñè÷åñêèå ñòèìóëû: íàïðèìåð, ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûå öèòîêèíû TNFá/IL-4 èíäóöèðîâàëè ýêñïðåññèþ HIF-1á â ýïèòåëèî-
öèòàõ áðîíõîâ ÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè [17]. Â ïðåäñòàâëåííîì èññëåäîâà-
íèè ïîâûøåíèå óðîâíÿ HIF-1á â ÁÀËÆ êîððåëèðîâàëî ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíò-
ðàöèé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ÑÎÕ-2 è IL-17. Âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè HIF-1á è
NF-êB è ñíèæåííîå ñîäåðæàíèå SP-D îïðåäåëÿëèñü â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåí-
òîâ ñ ñèíäðîìîì îáñòðóêòèâíîãî àïíîý ñíà [22]. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäà-
ëèñü â ÁÀËÆ êðûñ ñ èíäóöèðîâàííîé äèîêñèäîì àçîòà ÕÎÁË: ïîâûøåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ HIF-1á ñîïóòñòâîâàëî ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè SP-D (òàáë. 2). Ì. Huang
è ñîàâò. [15] óñòàíîâèëè, ÷òî HIF-1á ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ôåðìåíòà ÑÎÕ-2 è
ñïîñîáñòâóåò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîé òðàíñôîðìàöèè. Ïîä âîçäåéñòâèåì
ýêñòðàêòà ñèãàðåòíîãî äûìà â êóëüòóðå êëåòîê àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ ÷åëîâåêà
À549 è ëåãî÷íîé òêàíè ìûøåé âûÿâëåí HIF-1á-çàâèñèìûé õàðàêòåð ýïèòåëèàëü-
íî-ìåçåíõèìàëüíîãî ïåðåõîäà, ïðè êîòîðîì áðîíõèàëüíûå è àëüâåîëÿðíûå ýïè-
òåëèîöèòû ïðåòåðïåâàëè ôóíêöèîíàëüíûé ôåíîòèïè÷åñêèé ñäâèã ñ óâåëè÷åíèåì
îòëîæåíèÿ êîëëàãåíà, ñíèæåíèåì ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è íàðóøåíèåì áàðüåð-
íîé öåëîñòíîñòè [9]. Â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ÕÎÁË àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ
íàáëþäàëè â ýïèòåëèàëüíîé âûñòèëêå òîíêîãî êèøå÷íèêà, èìåþùåé, êàê è ëåãî÷-
íûé ýïèòåëèé, ýíòîäåðìàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå: óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè HIF-1á

âåëî ê íàðóøåíèþ ïëîòíûõ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è áàðüåðíîé ôóíêöèè ýïè-
òåëèÿ [20]. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè HIF-1á ìîãëî ïîäàâëÿòü ñåêðåöèþ èç àëüâåî-
ëîöèòîâ 2-ãî òèïà ñóðôàêòàíòíîãî áåëêà D, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå àäå-
êâàòíîãî èììóííîãî îòâåòà ïðè äåéñòâèè ïíåâìîòîêñèêàíòîâ è ïàòîãåíîâ, à òàê-
æå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûé áèîìàðêåð è ðåãóëÿòîð ëîêàëüíîãî è
ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ëåãêèõ, òàêèõ êàê ÕÎÁË [4, 29]. Ïîäà-
âèòü òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü HIF-1á óäàâàëîñü ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êèíàçíûõ ïóòåé PI3K-mTOR è NF-êB [17].

Êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè HIF-1á èãðàåò êàòàëèçèðóåìàÿ
ÑÎÕ-2 ïðîäóêöèÿ PGE2 [21], ïîýòîìó âïîëíå îáîñíîâàííûì áûëî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 ìîãóò ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü HIF-1á,
âëèÿòü íà ÿäåðíóþ ðåëîêàëèçàöèþ è ïðåäîòâðàùàòü èíäóêöèþ òðàíñêðèïöèè
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ìíîãî÷èñëåííûõ HIF-1á-îïîñðåäîâàííûõ ãåíîâ. Ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð ÑÎÕ-2
(NS398) ñíèæàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ HIF-1á, óìåíüøàë ñèíòåç HIF-1á è åãî òðàíñ-
êðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ïî COX-2/PGE2-çàâèñèìîìó ìåõàíèçìó, ïîäàâëÿÿ àê-
òèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî PI3K/AKT/mTOR-ñèãíàëüíîãî ïóòè [37]. Íà ìîäåëè
ýìôèçåìû, èíäóöèðîâàííîé ó ìûøåé 20-íåäåëüíûì âîçäåéñòâèåì ñèãàðåòíîãî
äûìà, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò öåëåêîêñèáà áûë îïîñðåäîâàí åãî âëèÿíè-
åì íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ NF-êB-ñèãíàëèíãîì, âñëåäñòâèå ÷åãî çà-
ìåäëÿëîñü ïðîãðåññèðîâàíèå ýìôèçåìû [26].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î òåñ-
íîé ôóíêöèîíàëüíîé è âçàèìíî ðåãóëÿòîðíîé ñâÿçè ñèñòåìû ãèïîêñèéíîãî ñèã-
íàëèíãà è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ÑÎÕ-2-îïîñðåäîâàííîãî ïóòè, ðåàëèçóþùåéñÿ â
ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ìîäåëè ÕÎÁË. Ïðèìåíåíèå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
ÑÎÕ-2 öåëåêîêñèáà ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ â áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå ÑÎÕ-2, HIF-1á è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-17, à
òàêæå íîðìàëèçàöèåé öèòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ÁÀËÆ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
ñíèæåíèè àêòèâíîñòè ãèïîêñèéíîãî ñèãíàëèíãà è âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.
Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ IL-17 â ÁÀËÆ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ öåëåêîêñèá, ìîãëà ñïî-
ñîáñòâîâàòü âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåííîé â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ìîäåëè ÕÎÁË
âíåêëåòî÷íîé IL-17-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèè. Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñåêðå-
öèè ñóðôàêòàíòíîãî áåëêà D ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñëåäñòâèå âîññòàíîâëåíèÿ
ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ÿâëÿþùåéñÿ îñíî-
âîé åãî ôóíêöèîíàëüíîé ïîëíîöåííîñòè è áàðüåðíîé öåëîñòíîñòè. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ñòàòü îñíîâîé íîâîãî ïîäõîäà ê ïàòîãåíåòè÷åñêîìó ëå÷åíèþ
ÕÎÁË, ïðè êîòîðîì ïðåâåíòèâíîå èíãèáèðîâàíèå òðàíñêðèïöèîííîãî ãåííîãî
ðåãóëÿòîðà ãèïîêñèéíîãî ñèãíàëèíãà HIF-1á ïîñðåäñòâîì áëîêèðîâàíèÿ ÑÎÕ-2
ïîçâîëèò ïðåäîòâðàòèòü ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëåíèÿ è àíîìàëüíîå ðåìîäåëè-
ðîâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ëåãî÷íîé òêàíè.
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