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Цель исследования: оценить способность комбинации теофиллина и будесонида подавлять выработку провоспалительных цитокинов 
клетками крови пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Материалы и методы. Мононуклеарные клетки периферической крови (МКПК-клетки) или клетки цельной крови пациентов с ХОБЛ 
(n = 27) инкубировали с будесонидом (10 нМ), теофиллином (1 мкМ) или их комбинацией и стимулировали фитогемагглютинином (ФГА) 
или форбол-миристат-ацетатом (ФМА) с иономиционом. Секрецию тимического стромального лимфопоэтина (ТСЛП), фактора, ингиби-
рующего миграцию макрофагов (ФИММ), интерлейкина 17А (ИЛ-17А), ИЛ-33 и других медиаторов МКПК-клетками, индуцированную 
ФГА, определяли методом иммуноферментного анализа. Внутриклеточную продукцию провоспалительных цитокинов, стимулированную 
ФМА/иономицином, в Т-хелперах (CD4+) и цитотоксических Т-лимфоцитах (CD8+) крови анализировали методом проточной цитометрии. 
Результаты. Теофиллин снижал секрецию ИЛ-4 и ИЛ-17А МКПК-клетками. Комбинация будесонида с теофиллином подавляла синтез 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-17А, ИЛ-33, ТСЛП, ФИММ МКПК-клетками, а также продукцию ИЛ-4, ИЛ-8, фактора некроза опухо-
ли-α и интерферона-γ цитотоксическими Т-лимфоцитами и Т-хелперами крови. Сочетание теофиллина и будесонида оказывало более 
выраженное ингибирующее воздействие на продукцию ИЛ-4 и ИЛ-8 МКПК-клетками, а также на синтез ИЛ-4 CD4+ T-клетками и ИЛ-8 
CD8+ T-лимфоцитами, чем действие одного будесонида. 
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The objective: to evaluate the ability of the combination of theophylline and budesonide to suppress proinflammatory cytokine production by blood 
cells in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
Subjects and Methods. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) or whole blood cells of COPD patients (n = 27) were incubated with 
budesonide (10 nM), theophylline (1 μM), or the combination thereof and stimulated with phytohemagglutinin (PHA) or phorbol myristate 
acetate (PMA) and ionomycin. The enzyme immunoassay was used to evaluate the secretion of thymic stromal lymphopoietin (TSLP), macrophage 
migration inhibitory factor (MIF), interleukin 17A (IL-17A), IL-33, and other mediators of PBMC cells, and induced PHA. The flow cytometry 
was used to analyze intracellular production of proinflammatory cytokines stimulated by PMA/ionomycin in T-helpers (CD4+) and cytotoxic 
T-lymphocytes (CD8+). 
Results. Theophylline reduced the secretion of IL-4 and IL-17A by PBMC cells. The combination of budesonide with theophylline inhibited the 
synthesis of IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, IL-17A, IL-33, TSLP, MIF by PBMC cells as well as the production of IL-4, IL-8, tumor necrosis factor-α, 
and interferon-γ by cytotoxic T-lymphocytes and T-helpers. The combination of theophylline and budesonide had a more pronounced inhibitory 
effect on the production of IL-4 and IL-8 by PBMC cells as well as the synthesis of IL-4 by CD4+ T-cells and IL8 by CD8+ T-lymphocytes versus 
the effect of monotherapy with budesonide. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) характеризуется хроническим воспали-
тельным процессом в дыхательных путях и перси-
стирующим иммунным ответом, которые являются 
важной «мишенью» при лечении заболевания [1]. 
Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
являются препаратами с противовоспалительным 
действием, которые чаще других назначаются для 
лечения ХОБЛ. В соответствии с докладом Глобаль-
ной инициативы по ХОБЛ (GOLD 2021) ИГКС в 
настоящее время следует назначать пациентам с 
высоким риском обострений (имеющим два обо-
стрения и более в год или госпитализацию в течение 
предыдущего года), несмотря на исчерпывающую 
поддерживающую терапию броходилататорами 
длительного действия [13]. Более того, ИГКС в со-
четании с одним или двумя бронходилататорами 
длительного действия должны назначаться при ко-
личестве эозинофилов крови > 300 кл/мкл, а также 
пациентам с синдромом перекреста бронхиальной 
астмы и ХОБЛ [13]. 

Вместе с тем у части пациентов кортикостерои-
ды имеют ограниченную эффективность в улучше-
нии функции легких, качества жизни и снижении 
количества клеток воспаления и высвобождаемых 
ими медиаторов [22]. В настоящее время описано 
несколько молекулярных механизмов, которые мо-
гут приводить к развитию стероидорезистентности, 
включая повышенную экспрессию глюкокорти-
коидного рецептора (ГР) β, сниженную экспрес-
сию гистондеацетилазы-2 (ГДА2) и фосфатазы-1 
митоген-активируемой протеинкиназы (МКП-1), 
увеличение продукции фактора, ингибирующего 
миграцию макрофагов (ФИММ) [1, 17]. Реали-
зация проведения сигналов с помощью этих мо-
лекулярных механизмов приводит к изменению 
функционального состояния клеток, прежде всего 
лимфоцитов. При наличии стероидорезистентности 
цитокин-продуцирующая их способность не сни-
жается или снижается, но незначительно. Таким 
образом, одним из подходов к оценке стероидоре-
зистентности на клеточном уровне является анализ 
способности к синтезу и секреции цитокинов ассо-
циированными участниками формирования воспа-
лительного ответа после или в результате контакта 
с глюкокортикостероидами (ГКС).

Как известно, продуцентами цитокинов являются 
клетки крови, в том числе лимфоциты. Показано, 
что процент CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов 
(ЦТЛ), продуцирующих провоспалительные ци-
токины интерферон-γ (ИФНγ) и фактор некроза 
опухоли-α (ФНОα), повышен в периферической 
крови, бронхоальвеолярной лаважной жидкости и 
бронхиальных смывах у пациентов с ХОБЛ незави-
симо от использования ИГКС, что свидетельствует 
о сниженной чувствительности этих клеток к стеро-
идам [16]. Эти клетки, наряду с CD4+ T-хелперами 
1-го типа (Tx1) и Tх17-лимфоцитами, привлекаются 
в легкие пациентов с ХОБЛ и участвуют в адаптив-

ном иммунном ответе. Кроме того, ЦТЛ секретиру-
ют цитотоксические белки, такие как перфорины и 
гранзим B, которые индуцируют апоптоз или некроз 
альвеолярных клеток. 

Тх1-клетки секретируют ИФНγ и ФНОα, тогда 
как Tх17-лимфоциты продуцируют интерлейкин 
17А (ИЛ-17A), ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22 [15]. ИФНγ, 
в частности, повышает секрецию хемокинов CXCL9 
(MIG), CXCL10 (IP-10) и CXCL11 (I-TAC), которые 
привлекают Tх1-клетки и ЦТЛ 1-го типа в легкие 
пациентов с ХОБЛ [15]. ФНОα активирует фак-
тор транскрипции – ядерный фактор-κB (NF-κB), 
который стимулирует транскрипцию генов, коди-
рующих цитокины, хемокины и молекулы адгезии, 
такие как ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФНβ, грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМ-КСФ), моноцитарный хемотакси-
ческий протеин 1, CCL5, молекулы адгезии ICAM-1 
и VCAM-1, E-селектин [8]. Более того, ФНОα и 
ИФНγ способствуют сниженной чувствительно-
сти к кортикостероидам гладкомышечных клеток 
дыхательных путей в связи с нарушением функци-
онирования ГР [9]. 

ИЛ-17A индуцирует экспрессию провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, включая ИЛ-8 
и ГМ-КСФ, в нескольких типах клеток, включая 
эпителиальные и эндотелиальные клетки, и уси-
ливает миграцию нейтрофилов в очаг воспаления 
[18]. Показано, что при ХОБЛ воспаление, инду-
цированное ИЛ-17А, ассоциировано со снижением 
ответа на ИГКС [5]. 

В ряде случаев ХОБЛ сопровождается вовлечени-
ем Тx2-клеток [4]. Последние клетки и врожденные 
лимфоидные клетки 2-го типа (ILC2) секретируют 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и, таким образом, индуцируют 
эозинофильное воспаление, которое характеризует-
ся более эффективным ответом на ГКС [4]. 

В настоящее время предпринимаются попытки 
повысить стероидочувствительность при наличии 
резистентности к препаратам этой группы. Тео-
филлин на протяжении десятилетий используется 
для лечения ХОБЛ в качестве бронходилататора. 
Для достижения умеренного расширения бронхов 
требуется концентрация этого препарата в крови 
10-20 мг/л. В последние годы появился интерес к 
использованию теофиллина у пациентов с ХОБЛ 
в низких дозах с достижением плазменной кон-
центрации от 1 до 5 мг/л. Доклинические исследо-
вания продемонстрировали, что именно при этой 
плазменной концентрации теофиллин проявляет 
противовоспалительные свойства [7]. Молекуляр-
ный механизм противовоспалительного эффекта 
теофиллина обусловлен ингибированием фос-
фодиэстеразы-4 и активацией ГДА2, что ведет к 
снижению экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов. Появились данные о способности те-
офиллина потенцировать противовоспалительные 
эффекты ГКС [12], что оспаривается другими уче-
ными [10]. 
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Цель исследования: оценить способность ком-
бинации теофиллина и будесонида подавлять вы-
работку провоспалительных цитокинов клетками 
крови пациентов с ХОБЛ.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 27 больных 
ХОБЛ (характеристика пациентов представлена в 
табл. 1). Диагностика ХОБЛ и оценка ее степени 
тяжести проводились в соответствии с критериями 
Глобальной инициативы по ХОБЛ (GOLD) [13]. 
Критериями исключения из исследования явились 
наличие у пациентов других заболеваний легких, 
включая бронхиальную астму, заболевания сое-
динительной ткани с изменениями функции ды-
хательной системы, онкологические заболевания, 
нарушения свертывающей системы крови, а также 
прием системных ГКС или обострение ХОБЛ в те-
чение 6 нед. до начала исследования. 

Проведение исследования одобрено решением 
комитета по биомедицинской этике Учреждения 
образования «Белорусский государственный меди-
цинский университет». Все пациенты, включенные 
в исследование, дали письменное добровольное со-
гласие на участие в нем. 

Оценка внутриклеточной продукции цитокинов 
Т-лимфоцитами крови 

Забор венозной крови у пациентов проводили 
утром натощак в объеме 7 мл в пробирку, содержа-
щую гепарин натрия (Белмедпрепараты, Минск, Ре-
спублика Беларусь) в концентрации 10 Ед/мл в ка-
честве антикоагулянта, и немедленно доставляли в 
лабораторию. В стерильных пробирках смешивали 
7 мл крови с аналогичным объемом культуральной 
среды RPMI 1640 (Gibco, Гранд Айленд, Нью-Йорк, 
США), содержащей 10%-ную фетальную телячью 
сыворотку (ФТС, Capricorn Scientific, Эбсдорфер-

грунд, Германия), и инкубировали с будесонидом 
(10 нM, Glentham Life Sciences Ltd, Коршам, Уилт- 
шир, Великобритания), теофиллином (1 мкM, 
Glentham Life Sciences Ltd) или их комбинацией в 
увлажненной воздушной среде с 5% CO2 при 37°C 
в течение 1 ч. Клеточные культуры затем стиму-
лировали с добавлением форбол-миристат-ацетата 
(ФМА, 50 нг/мл) (Cayman Chemical, Энн-Арбор, 
Мичиган, США) и иономицина (1 мкг/мл) (Cayman 
Chemical, Израиль) в присутствии брефельдина А 
(10 мкг/мл) (Cayman Chemical, Израиль) и далее 
инкубировали в увлажненной воздушной среде 
с 5% CO2 при 37°C. После стимуляции в течение 
6 ч в пробирки вносили 100 мкл 20 мM раствора 
этилендиаминтетраацетата динатрия дигидрата в 
фосфатно-солевом буфере (ФСБ) для прекраще-
ния активации клеток и удаления адгезирован-
ных клеток. Далее клетки отмывали и добавляли 
коктейль моноклональных антител к поверхност-
ным антигенам (CD45, CD3, CD4, CD8, Beckman 
Coulter, Марсель, Франция; Exbio, Прага, Чешская 
Республика), после чего клетки инкубировали в те-
чение 15 мин в темноте при комнатной темпера-
туре. Эритроциты лизировали путем добавления 
лизирующего раствора Versalyse (Beckman Coulter, 
Марсель, Франция). Спустя 15 мин пробирки цен-
трифугировали при 500g в течение 5 мин, клетки 
отмывали с использованием ФСБ, содержащего 
1%-ную ФТС. После фиксации лейкоцитов клетки 
пермеабилизировали с использованием IntraPrep 
Permeabilization Reagent (Beckman Coulter) и добав-
ляли моноклональные антитела к ИЛ-4 PE, ИФНγ 
APC, ФНОα PE (все Beckman Coulter) или ИЛ-8 
FITC (R&D systems Europe, Абингдон, Великобри-
тания) на 15 мин в темноте при комнатной темпе-
ратуре. Затем вносили 3 мл отмывочного буфера и 
пробирки центрифугировали при 500g в течение 
5 мин. После удаления супернатанта в пробирки 
помещали 500 мкл 1%-ного раствора параформаль-
дегида в ФСБ и клетки анализировали не позднее 
12 ч на проточном цитометре Navios с использова-
нием программного обеспечения Kaluza (Beckman 
Coulter, Бреа, Калифорния, США). Образцы ана-
лизировали путем гейтирования лимфоцитов с ис-
пользованием антител к CD45 и сигнала от бокового 
светорассеивания. Tx-клетки идентифицировали 
как CD45+CD3+CD4+ события, а ЦТЛ определяли 
как CD45+CD3+CD8+ клетки. 

Стоит отметить, что концентрация, в которой те-
офиллин применялся в настоящем исследовании 
(1 мкМ), относится к низким и аналогична концен-
трации этого препарата, использованной в других 
экспериментах in vitro. 

 Выделение мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (МКПК-клеток) 

МКПК-клетки выделяли из периферической 
крови пациентов с ХОБЛ путем центрифугиро-
вания на градиенте плотности 1,077 с использо-
ванием Lymphopure (Biolegend, Сан Диего, Ка-

Таблица 1. Характеристика участников исследования
Table 1. Characteristics of the subjects

Характеристики Пациенты с ХОБЛ, n = 27

Пол, м/ж (абс.) 22/5

Возраст (годы) 66,4 ± 1,5

ИМТ, кг·м-2 27,6 ± 1,1

Статус курения
 курильщик (абс.)

 экс-курильщик (абс.)
12
15

Индекс курящего человека 36,3 ± 2,6

ОФВ1 после БП, % от должного 51,0 ± 3,3

ОФВ1/ФЖЕЛ после БП, % 55,4 ± 2,3

Примечание: данные представлены как абсолютные 
числа или среднее ± стандартная ошибка среднего. БП ‒ 
бронходилатационная проба; ИМТ ‒ индекс массы тела; 
ОФВ1 ‒ объем форсированного выдоха за первую секунду; 
ФЖЕЛ ‒ форсированная жизненная емкость легких



17

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 10, 2021

лифорния, США). Клетки ресуспендировали в 
концентрации 106/мл в культуральной среде RPMI 
1640, обогащенной 10%-ной ФТС, 2 мM глутамина, 
100 Ед/мл пенициллина и 100 мкг/мл стрептоми-
цина (Sigma-Aldrich, Сент-Луис, Миссури, США). 

Определение секреции цитокинов МКПК-клетками 
Помещали 2 × 105 МКПК-клеток в лунки 96-лу-

ночного планшета и культивировали в присутствии 
или отсутствие будесонида (10 нM) и теофиллина 
(1 мкM) в течение 1 ч. В последующем клетки ак-
тивировали путем добавления фитогемагглютинина 
(ФГА, Sigma-Aldrich, 10 мкг/мл). По истечении су-
ток супернатанты собирали и хранили при темпера-
туре -20°С. В них определяли концентрацию ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-17А, ИЛ-33, ТСЛП, ФИММ 
методом иммуноферментного анализа согласно ин-
струкции производителя (АО «Вектор Бест», РФ; 
Bioassay Technology Laboratory, Шанхай, Китай). 

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием пакета статистического ана-
лиза данных GraphPad Prism версия 7.00 (GraphPad 
Software, Сан-Диего, Калифорния, США). Результаты 
исследования представлены в виде среднее ± стан-
дартная ошибка среднего от общего числа наблюде-
ний с нормальным распределением данных, что под-
тверждалось построением гистограмм распределения 
и определением критерия Шапиро ‒ Уилка. Оценка 
результатов исследования проводилась методом од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с 
последующим апостериорным попарным сравнением 
показателей с помощью критерия Тьюки. При всех 
видах статистического анализа критическое значение 
уровня значимости принимали как равное 5%.

Результаты исследования

Влияние лекарственных средств на секрецию ци-
токинов МКПК-клетками

Проведенные исследования показали, что те-
офиллин подавлял секрецию ИЛ-4 и ИЛ-17А 

МКПК-клетками, а будесонид – секрецию ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-8 и ИЛ-13 (табл. 2). Внесение в куль-
туру МКПК-клеток, стимулированных ФГА, ком-
бинации теофиллина и будесонида приводило 
к угнетению синтеза ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, 
ИЛ-17А, ИЛ-33, ФИММ и ТСЛП. При этом со-
четание теофиллина и будесонида оказалось более 
эффективным в супрессии выработки ИЛ-4 и ИЛ-8 
МКПК-клетками, чем использование одного буде-
сонида. 

Влияние лекарственных средств на внутрикле-
точную продукцию цитокинов Т-клетками крови

Инкубация клеток крови с будесонидом приво-
дила к снижению синтеза ИЛ-4 и ИЛ-8 Тх-клет-
ками и ЦТЛ, стимулированными ФМА и ионо-
мицином, а также угнетению выработки ФНОα 
Тх-клетками и ИФНγ ЦТЛ (табл. 3). Теофиллин 
не оказывал влияния на продукцию цитокинов 
Тх-клетками и ЦТЛ. Зато комбинация будесони-
да и теофиллина оказалась способна ингибировать 
синтез ИЛ-4, ИЛ-8, ФНОα и ИФНγ обеими субпо-
пуляциями Т-лимфоцитов крови (рис.). Более того, 
будесонид в сочетании с теофиллином обладал бо-
лее выраженным ингибирующим воздействием на 
продукцию ИЛ-4 Тх-клетками и ИЛ-8 ЦТЛ, чем 
один будесонид. 

В настоящем исследовании продемонстрирована 
способность теофиллина в низкой концентрации 
при сочетанном использовании с будесонидом по-
давлять выработку провоспалительных цитокинов 
МКПК-клетками и, в частности, Т-лимфоцитами 
крови пациентов с ХОБЛ. Полученные результаты 
обосновывают фармакологическую целесообраз-
ность использования теофиллина в низкой дозе при 
лечении пациентов с ХОБЛ. 

В нашем исследовании будесонид снижал про-
цент Tх-клеток, продуцирующих ФНОα, и ЦТЛ, 
синтезирующих ИФНγ. Другими авторами полу-
чены схожие результаты, демонстрирующие дозо-
зависимое ингибирование продукции ИФНγ ЦТЛ 

Таблица 2. Влияние теофиллина, будесонида и их комбинации на секрецию цитокинов мононуклеарными клетками 
периферической крови
Table 2. The effect of theophylline, budesonide and their combination on the secretion of cytokines by peripheral blood mononuclear cells

Примечание: результаты представлены в виде среднее ± стандартная ошибка среднего; 
* ‒ p < 0,05 по сравнению с данными «контроль»; # ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФГА»; ♦ ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФГА + 
будесонид 10 нМ»; § ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФГА + теофиллин 1 мкМ»

Цитокин Контроль ФГА ФГА + будесонид 10 нМ ФГА + 
теофиллин 1 мкМ

ФГА + будесонид 10 нМ + 
теофиллин 1 мкМ

ИЛ-4, пг/мл 1,4 ± 0,1 7,2 ± 1,2* 1,7 ± 0,1# 4,0 ± 0,9# 1,4 ± 0,1#♦

ИЛ-5, пг/мл 31,6 ± 3,7 42,3 ± 1,8* 35,8 ± 2,0# 33,8 ± 3,0 26,3 ± 2,5#§

ИЛ-8, пг/мл 37 452 ± 10 404 129 941 ± 8 186* 55 039 ± 10 312# 126 858 ± 9 453*♦ 44 254 ± 10 032#♦§

ИЛ-13, пг/мл 3,2 ± 0,6 79,7 ± 6,3* 59,8 ± 3,1*# 66,2 ± 1,8* 45,6 ± 5,2*#

ИЛ-17А, пг/мл 17,2 ± 1,0 23,0 ± 1,4* 23,5 ± 1,2* 16,2 ± 1,0# 19,6 ± 1,1*#§

ИЛ-33, пг/мл 52,3 ± 5,2 75,1 ± 4,6* 62,1 ± 5,8 69,5 ± 4,7 59,7 ± 4,0#

ТСЛП, пг/мл 29,1 ± 4,6 82,8 ± 6,0* 74,3 ± 5,9* 66,7 ± 9,2 52,9 ± 6,5#

ФИММ, нг/мл 1,3 ± 0,1 1,6 ± 0,2 1,4 ± 0,2 1,5 ± 0,2 1,2 ± 0,2#
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крови пациентов с ХОБЛ под влиянием дексаме-
тазона [14]. 

В настоящем исследовании теофиллин не влиял 
на выработку ФНОα и ИФНγ Тх-клетками и ЦТЛ. 
В другом исследовании теофиллин в аналогичной 
концентрации (1 мкМ) не оказывал влияния на экс-
прессию гена ИФНγ в CD4+ Т-лимфоцитах крови 
здоровых доноров [6]. Как видно из табл. 3, комби-
нация будесонида и теофиллина подавляла продук-
цию обоих цитокинов, ФНОα и ИФНγ, Тх-клетка-
ми и ЦТЛ. В клиническом испытании у пациентов 
с обострением ХОБЛ добавление теофиллина в 
низкой дозе к стандартной терапии, включающей 
системные кортикостероиды, приводило к сниже-
нию концентрации ФНОα в мокроте. 

Tх2-клетки продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 [4]. 
В нашей работе будесонид подавлял уровень ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-13 в супернатантах МКПК-клеток паци-
ентов с ХОБЛ, стимулированных ФГА, по сравне-
нию с клетками, культивированными в отсутствие 
будесонида. ГКС также снижали относительное 
количество Тх-лимфоцитов и ЦТЛ, продуцирую-
щих ИЛ-4. Вместе с тем теофиллин продемонстри-
ровал способность ингибировать секрецию ИЛ-4 
МКПК-клетками, но не влиял на продукцию этими 
клетками ИЛ-5 и ИЛ-13. В другом исследовании те-
офиллин в концентрации 1 мкМ не оказывал влия-
ния на экспрессию гена ИЛ-5 в CD4+ Т-лимфоцитах 
крови здоровых доноров [6]. 

Нами установлено, что комбинация будесо-
нида и теофиллина угнетала продукцию ИЛ-5 
МКПК-клетками более значительно, чем культива-
ция этих клеток в присутствии только теофиллина. 
Более того, совместное использование будесонида 
и теофиллина приводило к более выраженному 
снижению процента CD4+ Т-клеток крови, проду-
цирующих ИЛ-4, чем воздействие одного из этих 
лекарственных средств. Полученные результаты 
свидетельствуют, что теофиллин в сочетании с ГКС 
способен подавлять воспалительный ответ, разви-
вающийся при посредстве Тх2-клеток. 

ИЛ-33 и ТСЛП способны индуцировать иммун-
ный ответ, опосредованный Tх2-клетками, и после-
дующую продукцию цитокинов активированными 
Tх2-лимфоцитами [20]. Повышенные концентрации 
ИЛ-33 и ТСЛП были выявлены в дыхательных пу-
тях и сыворотке крови пациентов с ХОБЛ [11, 20]. 
ИЛ-33 стимулирует избыточную продукцию слизи 
в дыхательных путях, повышение миграции нейтро-
филов в легкие и проницаемости эндотелия сосудов, 
усиливая воспалительный ответ при ХОБЛ [11]. По-
казано, что ИЛ-33 способствует развитию эозино-
фильного типа воспаления у пациентов с ХОБЛ [3]. 
В настоящем исследовании МКПК-клетки оказались 
нечувствительны к ингибированию будесонидом се-
креции ИЛ-33 и ТСЛП, индуцированной ФГА. Как 
видно из табл. 2, теофиллин самостоятельно также 
не был способен подавить секрецию ИЛ-33 и ТСЛП 
МКПК-клетками. Вместе с тем продукция ИЛ-33 
и ТСЛП существенно снижалась в МКПК-клетках, 
культивированных с добавлением комбинации те-
офиллина и будесонида, по сравнению с клетками, 
находившимися в культуральной среде в отсутствие 
этих лекарственных средств. Такие находки свиде-
тельствуют о возможности преодоления стероидоре-
зистентности у пациентов с ХОБЛ при сочетанном 
использовании теофиллина и ГКС. 

Tх17-клетки в дыхательных путях пациентов с 
ХОБЛ продуцируют ИЛ-17A, который стимули-
рует секрецию ИЛ-8 и ГМ-КСФ эпителиальными 
клетками бронхов [18]. Воспалительный процесс, 
обусловленный ИЛ-17А, характеризуется снижени-
ем ответа на кортикостероиды при ХОБЛ [5]. В на-
стоящей работе теофиллин блокировал продукцию 
ИЛ-17A МКПК-клетками, в то время как будесонид 
не оказывал влияния на секрецию этого цитоки-
на. Примечательно, что комбинация теофиллина 
с будесонидом ослабляла влияние ФГА на синтез 
ИЛ-17А, но теряла преимущества перед использо-
ванием одного теофиллина. 

ИЛ-8 стимулирует миграцию нейтрофилов в ды-
хательные пути. Нейтрофилы, оказавшись в ды-

Таблица 3. Влияние теофиллина, будесонида и их комбинации на продукцию цитокинов Т-лимфоцитами крови 
Table 3. The effect of theophylline, budesonide and their combination on the production of cytokines by T-lymphocytes 

Субпопуляция лимфоцитов ФМА + иономицин ФМА + иономицин + 
будесонид 10 нМ

ФМА + иономицин + 
теофиллин 1 мкМ

ФМА + иономицин + 
будесонид 10 нМ + теофиллин 1 мкМ

CD4+ИЛ-4+ Т клетки, % 3,4 ± 0,4 2,3 ± 0,2# 3,0 ± 0,4♦ 1,8 ± 0,2#♦§

CD8+ИЛ-4+ Т клетки, % 4,4 ± 0,6 3,1 ± 0,5# 3,6 ± 0,6 2,8 ± 0,5#

CD4+ИЛ-8+ Т клетки, % 1,9 ± 0,2 1,4 ± 0,2# 1,5 ± 0,2 1,0 ± 0,2#

CD8+ИЛ-8+ Т клетки, % 1,8 ± 0,2 1,3 ± 0,2# 1,5 ± 0,2 0,9 ± 0,1#♦

CD4+ФНОα+ Т клетки, % 61,4 ± 3,6 50,8 ± 4,5# 58,3 ± 4,1♦ 50,0 ± 5,5#

CD8+ФНОα+ Т клетки, % 77,4 ± 6,7 69,9 ± 6,5 73,6 ± 7,1 68,7 ± 5,9#

CD4+ИФНγ+ Т клетки, % 25,7 ± 3,4 24,5 ± 3,4 23,6 ± 3,3 22,2 ± 3,5#

CD8+ИФНγ+ Т клетки, % 75,4 ± 5,7 72,1 ± 5,7# 76,2 ± 5,8 72,3 ± 5,8#

Примечание: результаты представлены в виде среднее ± стандартная ошибка среднего; 
# ‒ p < 0,05 по сравнению с данными «ФМА + иономицин»; ♦ ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФМА + иономицин + 
будесонид 10 нМ»; § ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФМА + иономицин + теофиллин 1 мкМ» 
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хательных путях пациентов с ХОБЛ, секретируют 
сериновые протеазы, включая матриксную металло-
протеиназу-8 (ММП-8), ММП-9, нейтрофильную 
эластазу, катепсин G и протеиназу-3, которые могут 
приводить к альвеолярной деструкции и гиперсе-
креции слизи [21]. В настоящем исследовании мы 
обнаружили, что синтез ИЛ-8 МКПК-клетками 
пациентов с ХОБЛ снижался под воздействием 
будесонида. Кроме того, будесонид снижал отно-

сительное количество Тх-клеток и ЦТЛ крови, про-
дуцирующих ИЛ-8. В другом исследовании декса-
метазон дозозависимо ингибировал секрецию ИЛ-8 
МКПК-клетками пациентов с ХОБЛ и здоровых 
курильщиков [19]. 

Проведенные нами исследования показали, что 
теофиллин самостоятельно не оказывает влияния ни 
на секрецию ИЛ-8 МКПК-клетками, ни на продук-
цию этого цитокина Тх-лимфоцитами и ЦТЛ. Однако 

100

100 101

ФМА+Ион

CD4 FITC

CD4 PE CD8 PE-Cy5

CD4 FITC CD8 PE-Cy5

CD8 APC

CD4 FITC CD8 APC

И
Л

-4
 Р

Е
И

Л
-8

 F
IT

C
Ф

Н
О

α 
РЕ

И
Н

Ф
γ 

РЕ

Ф
Н

О
α 

РЕ
И

Н
Ф

γ 
РЕ

И
Л

-4
 Р

Е
И

Л
-8

 F
IT

C

102

4,1%

103

101

102

103

100

100 101 102

1,6%

103

101

102

103

100

100 101 102

52,1%

103

101

102

103

100

100 101 102

37,7%

103

101

102

103

100

100 101 102

73,4%

103

101

102

103

100

100 101 102

63,0%

103

101

102

103

100

100 101 102

73,7%

103

101

102

103

100

100 101 102

78,3%

103

101

102

103

100

100 101 102

20,6%

103

101

102

103

100

100 101 102

25,4%

103

101

102

103

100

100 101 102

0,9%

103

101

102

103

100

100 101 102

1,2%

103

101

102

103

100

100 101 102

0,7%

103

101

102

103

100

100 101

ФМА+Ион+Буд+Тео

102

2,1%

103

101

102

103

100

100 101

ФМА+Ион

102

3,3%

103

101

102

103

100

100 101

ФМА+Ион+Буд+Тео

102

2,3%

103

101

102

103

Рис. Графики, полученные при анализе данных методом проточной цитометрии, демонстрирующие 
комбинированный эффект 1 мкМ теофиллина (Тео) и 10 нМ будесонида (Буд) на процент Т-хелперов (CD4+) 
и цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+), продуцирующих ИЛ-4, ИЛ-8, ИФНγ, ФНОα, у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких
Fig. Flow cytometry data plots showing the combined effect of 1 μM theophylline (Theo) and 10 nM budesonide (Bud) on the percentage of T-helpers 
(CD4+) and cytotoxic T-lymphocytes (CD8+) producing IL-4, IL-8, IFNγ, and TNFα, in patients with chronic obstructive pulmonary disease
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сочетанное применение теофиллина с будесонидом 
приводит к более выраженному подавлению секре-
ции ИЛ-8 МКПК-клетками и синтеза ИЛ-8 ЦТЛ, 
чем при использовании одного будесонида. В другой 
лаборатории инкубация альвеолярных макрофагов 
курящих пациентов с ХОБЛ с добавлением теофил-
лина приводила к усилению степени подавления 
дексаметазоном секреции ИЛ-8 этими клетками и 
повышению их чувствительности к стероидам. 

Повышенная экспрессия противовоспалительного 
цитокина ФИММ представляет собой дополнитель-
ный молекулярный механизм развития стероидоре-
зистентности при ХОБЛ [1]. Концентрация ФИММ 
была выше в плазме крови резистентных к ГКС-тера-
пии пациентов с ХОБЛ по сравнению со стероидочув-
ствительными [2]. В настоящей работе мы обнаружили 
снижение секреции ФИММ при сочетанном исполь-
зовании будесонида и теофиллина, тогда как каждый 
из них по отдельности обладал минимальной ингиби-
рующей активностью. Это означает, что стероидоре-
зистентность, опосредованная ФИММ, может быть 
преодолена при добавлении к клеткам теофиллина. 

Заключение

Необходимо отметить, что теофиллин само-
стоятельно демонстрирует противовоспали-
тельные эффекты в отношении продукции ци-
токинов клетками крови пациентов с ХОБЛ. Так, 
теофиллин снижает секрецию ИЛ-4 и ИЛ-17А 
МКПК-клетками. Комбинация теофиллина и бу-
десонида супрессирует воспалительный процесс, 
подавляя секрецию ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, 
ИЛ-17А, ИЛ-33, ТСЛП и ФИММ МКПК-клет-
ками, а также продукцию ФНОα, ИФНγ, ИЛ-4 
и ИЛ-8 Тх-клетками и ЦТЛ. Сочетание теофил-
лина и будесонида оказывает более выраженное 
ингибирующее воздействие на продукцию ИЛ-4 
и ИЛ-8 МКПК-клетками, а также на синтез ИЛ-4 
CD4+ T-клетками и ИЛ-8 CD8+ T-лимфоцитами, 
чем действие одного будесонида. Полученные 
данные служат дополнительным обоснованием 
целесообразности использования теофиллина в 
низкой концентрации совместно с ГКС в клини-
ческой практике. 
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