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В статье проанализированы изменения маркеров хронического воспаления в мокроте больных ста-
бильной ХОБЛ среднетяжелого течения при применении различных методов терапии. Выявлена высокая 
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Evaluation of Changes in the Cellular and Cytokine Composition of Induced Sputum in Patients with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease after Exposure to Dry Air Radon Baths 

It is analyzed in the article how the changes in markers of chronic inflammation in the sputum of patients 
with stable moderate COPD are interconnected with application of various methods of therapy. High effectiveness 
of radon as a component of a complex treatment of the disease has been discovered. 
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, the cellular composition of induced sputum, radon. 
 

 
Введение 

 

Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) является одним из самых 
распространенных заболеваний в мире, 
приводящих к стойкой утрате трудоспо-
собности и смертности [1, 4, 8]. Болезнь 
поражает наиболее трудоспособную часть 
населения, формируясь при постоянном 
воздействии факторов риска в возрасте 
29–39 лет [3, 4, 5]. Меры первичной и 
вторичной профилактики, реабилитации 
ХОБЛ включены в программу государст-
венных мероприятий по профилактике 
хронических неинфекционных заболева-
ний [6]. 

Патогенез ХОБЛ связан с непосред-
ственной реализацией воспаления на мо-
лекулярно-клеточном и органном уров-
нях: нарушением мукоциллиарного кли-
ренса, дефектами слизеобразования, ме-
стного иммунодефицита, инфильтрацией 
клетками эффекторами, колонизацией 
микроорганизмов. Хроническое воспале-
ние является ключевым элементом в па-
тогенезе ХОБЛ. Следовательно, успешное 
торможение прогрессирования болезни 
зависит от возможности лечебных меро-

приятий подавить текущий воспалитель-
ный процесс. 

Социально-экономическое бремя 
болезни определяется прогрессирующим 
характером ХОБЛ, что диктует необходи-
мость широкого применения мер профи-
лактики и реабилитации заболевания [1, 
2, 5, 7, 9]. Крайне важным является вклю-
чение в программы ведения пациентов с 
ХОБЛ индивидуальных комплексов реа-
билитационных мероприятий, важность 
проведения которых отражены в Гло-
бальной стратегии диагностики, лечения 
и профилактики хронической обструк-
тивной болезни легких (пересмотр 2011 г.) 
[1]. Эффективность легочной реабилита-
ции изучалась в немногочисленных ран-
домизированных контролируемых иссле-
дованиях, которые были включены в Ко-
храновский метаанализ, показавший воз-
можность увеличения выживаемости, 
уменьшение количества и длительности 
обострений, требующих госпитализации, 
потенцирование эффекта бронхолитиче-
ской терапии [7, 8]. Однако в доступной 
литературе не встретилось исследований, 
посвященных вкладу курортных факторов 
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в уменьшение хронического воспаления у 
больных ХОБЛ. 
Целью исследования явилось изучение 
изменения клеточного и цитокинового 
состава индуцированной мокроты в про-
цессе комплексной терапии ХОБЛ сред-
ней степени тяжести с применением сухо-
воздушных радоновых ванн. 
 

Материал и методы исследования 
 

Обследовано 144 пациента (115 муж-
чин и 29 женщин) со среднетяжелой сте-
пенью ХОБЛ стабильного течения. Диаг-
ноз выставлен на основании критериев 
Глобальной инициативы по хронической 
обструктивной болезни легких (пере-
смотр 2011 г.). Возраст обследуемых со-
ставил от 40 до 65 лет. Пациенты подпи-
сывали информированное добровольное 
согласие на проведение клинических, 
биохимических, иммунологических и 
спирометрических исследований. Анали-
зировались следующие показатели: фор-
сированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) и индекс Тифф-
но. Интенсивность одышки, кашля и вы-
деления мокроты оценивались по шкале 
ВАШ. Проводилось изучение клеточного 
и цитокинового состава индуцированной 
мокроты.  

При проведении процедуры инду-
цирования мокроты мы руководствова-
лись рекомендациями, изложенными в 
докладе 1-й рабочей группы, созданной 
по инициативе Европейского респира-
торного общества (Пагиаро). Супернатант 
замораживался при температуре –80°С и 
хранился для дальнейшего определения в 
нем цитокинов. Изучались интерлейкины 
2, 4 ,8 (IL-2, IL-4, IL-8), фактор некроза 
опухолей альфа (TNF-α) с применением 
иммуноферментных тест систем фирмы 
«ProCon» (Санкт-Петербург, Россия). Про-
водился дифференцированный подсчет 
400 клеток: эозинофилов, нейтрофилов, 
макрофагов, лимфоцитов. Полученные 
результаты выражались в абсолютных 
цифрах (количество клеток ×106/мл) и в 
относительных показателях (%) [2]. 

Все пациенты получали курортную 
терапию, включавшую санаторно-
курортный режим, диетотерапию, тер-
ренкур по индивидуальной программе, 
лечебную физкультуру, курсовой прием 
питьевой минеральной воды. 

Первая группа состояла из 37 чело-
век, получавших только общекурортное 
лечение в сочетании с коротко действую-
щими бронхолитиками по показаниям; 
(рассматривалась как контрольная). 

Вторая группа насчитывала 51 паци-
ента с ХОБЛ, которые получали общеку-
рортное лечение и пролонгированный М-
холинолитик тиотропий бромид в дозе 18 
мкг 1 раз в сутки в сочетании с коротко 
действующими бронхолитиками по пока-
заниям.  

Третью группу составили 56 чело-
век, получавших пролонгированный М-
холинолитик тиотропий бромид в дозе 18 
мкг 1 раз в сутки в сочетании с коротко 
действующими бронхолитиками по пока-
заниям, а также суховоздушные радоно-
вые ванны концентрацией 40 нКи/л, 
№ 10 по стандартной методике.  

Дизайн исследования: 
1–3-й дни (Q1) – отбор и рандомиза-

ция больных, проведение спирометриче-
ских, биохимических и иммунологиче-
ских исследований, тест получения инду-
цированной мокроты, назначение лече-
ния по трем лечебным комплексам; 

28–30-й дни лечения (Q2) – прове-
дение спирометрических исследований; 

58–60-й дни лечения (Q3) – прове-
дение спирометрических и иммунологи-
ческих исследований, тест получения ин-
дуцированной мокроты, клинический 
контроль. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Первичными конечными точками 
исследования были активность воспале-
ния по данным теста с индуцированной 
мокротой и спирометрические показате-
ли. Вторичными конечными точками в 
исследовании были интенсивность каш-
ля, отделения мокроты и одышки, частота 
применения коротко действующих β2-
агонистов. 

По результатам исследования кле-
точного и цитокинового состава индуци-
рованной мокроты получено положи-
тельное влияние радонотерапии и дли-
тельно действующего М-холиномиметика 
на активность бронхогенного воспаления. 

Установлено достоверное снижение 
концентрации провоспалительных цито-
кинов IL-4 (с 161.9±49.3 до 78.9±7.9 
Пг\мл) и TNF-α (с 133.9±6.9 до 45.9±3.9 
Пг\мл) во второй и третьей группах боль-
ных ХОБЛ до и после лечения. 
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Таблица 1. 
Влияние тиотропия бромида и суховоздушных радоновый ванн на клеточный и 

цитокиновый состав индуцированной мокроты у больных ХОБЛ 
 

1 группа 2 группа 3 группа 

И
зу

ча
ем

ы
е 

по
ка

за
те

ли
 

Q1 Q3 Q1 Q3 Q1 Q3 
Р межгруп-

повые Р парные 

Э
оз

ин
о-

ф
ил

ы
, %

 

13 7 15 2 17 1 Р < 0.01 
P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3 < 0.003 

Н
ей

тр
о-

ф
ил

ы
, %

 

20 18 37 52 28 55 Р < 0.001 
P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.001; 
P2–3 < 0.001; 

Л
им

ф
о-

ци
ты

, %
 

57 55 44 34 59 34 Р < 0.001 
P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3 < 0.003 

М
ар

оф
аг

и,
 

%
 

20 20 24 12 28 10 Р < 0.001 
P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3 < 0.003 

IL
-2

,  
пг

/м
л 24.6± 

9.0 
27± 
7.9 

34.8±
8.9 

20.3
±7.9 

45.6 
±4.3 

12.1±
4.9 Р < 0.01 

P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3< 0.003 

IL
-4

,  
пг

/м
л 163.3

±57.9 
156.8 
±7.9 

161.9
±49.3 

78.9
±7.9 

133.9
± 6.2 

45.9
±3.9 Р < 0.01 

P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3 < 0.003 

IL
-8

, 
пг

/м
л 154.4

±56.9 

151.2
± 

49.3 

123± 
12.6 

145.9
±12.9 

156.3
±12.3 

78.9
±5.9 Р < 0.01 

P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.001; 
P2–3 < 0.03 

TN
F-

α,
 

пг
/м

л 134.4
±7.9 

136.7
±4.9 

145.2
±6.9 

123.9
±8.9 

140.1 
±56.9 

67.1±
12.9 Р < 0.01 

P1–2 < 0.001; 
P1–3 < 0.001; 
P2–3 < 0.003 

 
 
Наблюдалось уменьшение числа эозино-
филов, лимфоцитов и макрофагов после 
лечения во второй и третьей группах, что 
отражено в табл. 1. При этом отмечен дос-
товерно более выраженный противовос-
палительный эффект комплекса медика-
ментозной терапии и суховоздушных ра-
доновых ванн. 

В табл. 2 представлена динамика 
спирометрических показателей в опыт-
ных и контрольной группах. Позитивные 

сдвиги наиболее выражены в группе со-
четанного использования радонотерапии 
и тиотропия бромида (p<0.01) по сравне-
нию с контрольной и 1-й опытной группами, 
причем, помимо увеличения ОФВ1 наблю-
дался значительный рост ОФВ1/ФЖЕЛ. Эти 
положительные результаты сохранялись на 
протяжении трех месяцев после окончания 
курортного лечения. В контрольной группе 
в результате лечения с использованием 
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Таблица 2. 

Показатели функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ до и после лечения 
 

1 группа 2 группа 3 группа Изучаемые 
показатели Q1 Q2 Q3 Q1 Q2 Q3 Q1 Q2 Q3 

Р 

ОФВ1/ФЖЕЛ, 
% 67 67 67 67 68 71 66 69 74* 

P1–2 < 0.01; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3 < 0.03 

ОФВ1, % 59 61 64 59 63 69 58 67 78 
P1–3 < 0.01; 
P1–2 < 0.01; 
P2–3 < 0.01 

Примечание: * – достоверность различий в группе до и после лечения (р < 0.05). 
 

Таблица 3. 
Количество ингаляций коротко действующих β2-агонистов на фоне лечения 

 

Период 1 группа 2 группа 3 группа Р после  
лечения 

Исходно 6.63±0.3 6.64±0.2 6.61±0.4 

На 60 день 4.2±0.1* 2.3±0.2* 1.3±0.3* 

P1–2 < 0.01; 
P1–3 < 0.01; 
P2–3 < 0.01 

Примечание: * – достоверность различия в группе до и после лечения. 
 
бальнеологических факторов и терренкура 
отмечено повышение ОФВ1, однако измене-
ния значений ОФВ1/ФЖЕЛ достигнуто не 
было.  

Таким образом, применение ком-
плексной реабилитации больных ХОБЛ с 
использованием радонотерапии позволя-
ет не только замедлить прогрессирование 
бронхиальной обструкции у больных 
среднетяжелой ХОБЛ, но и открывает 
перспективы в лечении данной группы 
пациентов.  

После проведенного лечения у 
большинства пациентов отмечалась по-
ложительная динамика не только функ-
циональных, биохимических и иммуно-
логических показателей, характеризую-
щих функциональное состояние легких и 
активность бронхиального воспаления, но 
и общего состояния больных ХОБЛ: пре-
кратились или уменьшились кашель 
(82.8%), одышка (80.0%), выделение 
мокроты (78.0%), что представлено на 
рис. 

Одним из критериев стабильного 
течения ХОБЛ является минимизация 
потребления коротко действующих брон-
холитиков по требованию. Динамика ко-
личества ингаляций ипратропия броми-
да/фенотерола в дозе 200 мкг отражена в 
табл. 3. 

Во всех группах отмечено достовер-
ное уменьшение использования ипратро-
пия бромида/фенотерола в процессе ле-
чения, но лишь в группе больных ХОБЛ, 

получивших комплексную программу 
реабилитации с применением радона, 58 
больных (76.3%) полностью отказались от 
 

 
Рис. Динамика клинических симптомов у 
больных ХОБЛ в результате курортной и 
медикаментозной терапии, в %. Обозна-
чения: 1, 2, 3 – группы пациентов, А – до 
лечения, Б – после лечения. 

 
приема коротко действующих β2-
агонистов, в группе пациентов, получав-
ших тиотропий бромид, таких больных 
оказалось 59.1%, в группе больных ХОБЛ, 
не получавших медикаментозную тера-
пию, – только 12.6%. 

Таким образом, показано, что раз-
вивающееся в ткани легких хроническое 
воспаление, сопровождающееся выработ-
кой провоспалительных цитокинов, про-
теолитических ферментов, вызывает де-
струкцию эластина. Фрагменты эластина 
могут поддерживать воспаление, действуя 
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как мощные хемотаксические агенты для 
макрофагов и нейтрофилов. Бронхолити-
ческое действие тиотропия и противовос-
палительное влияние суховоздушных ра-
доновых ванн в сочетании с индивиду-
ально дозированными физическими на-
грузками (терренкур) положительно 
влияет на активность бронхогенного вос-
паления, улучшая клинические, биохи-
мические иммунологические и спиромет-
рические показатели у больных ХОБЛ.  
 

Выводы 
 

Изменение клеточного и цитокино-
вого состава индуцированной мокроты 
под воздействием комплексной терапии, 
сочетающей курортные факторы и фар-
макотерапию, полностью коррелирует с 
положительным клиническим эффектом, 
полученным при лечении больных ХОБЛ 
средней степени тяжести, что позволяет 
использовать данную неинвазивную ме-
тодику в качестве контрольного теста в 
программе диспансерного ведения боль-
ных стабильной ХОБЛ.  
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