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Резюме
Введение. Цитокиновый дисбаланс является актуальной темой исследований в области коморбидной патологии, 

в частности, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и сахарного диабета второго типа (СД2). 

Цель – установление особенностей сывороточных уровней IL-6 у больных с сочетанием ХОБЛ и СД2.

Методы и материалы. В группах пациентов с ХОБЛ (51 человек), СД2 (42 человека), ХОБЛ с сопутствующим с СД2 
(39 человек), контрольной группе (39 человек) проводилось определение IL-6 методом иммуноферментного анали-
за (стандартные тест-системы) на спектрофотометре StatFax 303Plus. Компьютерная томография органов грудной 
полости выполнялась на аппаратах Optima 660 GE, Optima 540 с применением программы обработки изображения 
на рабочей станции AW SERVER 2.0. Для статистической обработки результатов использовалось программное обес-
печение IBM SPSS Statistics.

Результаты. Выявлена отрицательная корреляционная связь между уровнем IL-6 и продолжительностью ХОБЛ у боль-
ных с ХОБЛ в сочетании с СД2 (r=–0,373, p=0,033). В этой группе отмечалась положительная корреляционная связь 
между уровнем IL-6 и дозой дексаметазона (r=0,802, p=0,030). Среди больных ХОБЛ уровни IL-6 были значимо ниже в 
подгруппах пациентов, получавших глюкокортикостероид через небулайзер (p=0,046), а также получавших антибакте-
риальную терапию (р=0,004). Предложен алгоритм лучевого обследования пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2.

Заключение. Изучение особенностей патогенеза сочетания ХОБЛ и СД2 представляет практический интерес для 
индивидуализации тактики ведения у больных данной группы.
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summary
Introduction. Cytokine imbalance is a topical issue of researches in the field of comorbid pathology, in particular, chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) and type 2 diabetes mellitus (DM2).

The objective was to establish the characteristics of serum IL-6 levels in patients with a combination of COPD and DM2.
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ВВЕДЕНИЕ 
Коморбидные заболевания, такие как хрони-

ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и 
сахарный диабет второго типа (СД2), представля-
ют интерес для изучения. Согласно эпидемиоло-
гическим данным, ХОБЛ может рассматриваться 
в качестве фактора риска развития СД2 [1, 2, 3, 
4]. СД2 выявляется у 2–37 % больных с ХОБЛ 
[1]. При этом у 10 % пациентов с СД2 встречает-
ся ХОБЛ [2]. 

В настоящее время цитокиновой теории воспа-
ления уделено большое внимание с точки зрения 
патофизиологии как ХОБЛ, так и СД2. Повышение 
уровней провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, 
TNF-α), лептина и снижение концентрации проти-
вовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10), адипо-
нектина, было выявлено у пациентов с сочетанием 
ХОБЛ и СД2 по сравнению с пациентами с ХОБЛ 
без сопутствующего СД2 [5]. 

Одним из ключевых цитокинов с провоспали-
тельными свойствами, принимающих участие в па-
тогенезе рассматриваемых заболеваний, является 
интерлейкин-6 (IL-6). IL-6 участвует в хемотаксисе 
моноцитов и лимфоцитов, ремоделировании дыха-
тельных путей, подавлении апоптоза Т-клеток при 
ХОБЛ [6]. С другой стороны, IL-6 участвует в раз-
витии инсулинорезистентности посредством угне-
тения транскрипции генов передачи сигнала инсу-
лина (IRS-1, GLUT4 и PPAR-γ), что имеет значение 
при СД2 [7]. Однако предполагается, что конечное 
действие IL-6 определяется микроокружением, и 
может приводить к реализации как провоспали-
тельного, так и противовоспалительного эффекта 
IL-6 при разных условиях [8, 9].

На клиническом уровне у пациентов с сочета-
нием ХОБЛ и СД2 также отмечается ряд особен-
ностей в отношении функции внешнего дыхания 
[10] и рентгенологических признаков поражения 
бронхолегочной системы [11, 12]. Однако остается 
ряд нерешенных вопросов, в частности, недоста-
точно освещены взаимосвязи цитокинового про-
филя и структурных изменений в легочной ткани, 

не разработаны подходы к диагностике и лечению 
пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2.

Цель исследования – установление особенно-
стей сывороточных уровней IL-6 у больных с со-
четанием ХОБЛ и СД2. 

МЕтОДы  И  МАтЕРИАлы 
Исследование является обсервационным и про-

водилось на базе ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. 
Павлова Минздрава России (кафедра терапии го-
спитальной с курсом аллергологии и иммунологии 
им. акад. М. В. Черноруцкого с клиникой, отделе-
ние рентгеновской компьютерной томографии 
№ 2). Всеми пациентами подписывалось добро-
вольное информированное согласие. Исследова-
ние проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинской декларации. 

Обследованы следующие группы: пациенты 
с ХОБЛ (51 человек), СД2 (42 человека), ХОБЛ с 
сопутствующим СД2 (39 человек), контрольная 
группа (39 человек). Методология исследования 
включала последовательную регистрацию изме-
нений от молекулярного уровня (определение 
уровня IL-6) до органного уровня (компьютерная 
томография органов грудной полости) и организ-
ма в целом (исследование углеводного обмена) в 
изучаемых группах.

В исследовании были определены критерии 
включения: a) совершеннолетний возраст до 75 лет; 
б) наличие информированного добровольного со-
гласия на исследование; в) установленные диагно-
зы ХОБЛ и СД2 в соответствии с клиническими 
рекомендациями [13, 14]. К критериям исключе-
ния относились: 1) сопутствующее заболевание 
бронхолегочной системы (бронхиальная астма, 
пневмония, пневмоторакс, интерстициальные за-
болевания легких и др.), а также наличие острой 
респираторной инфекции; 2) беременность, не-
обходимость лактации; 3) присутствие значимой 
декомпенсированной сопутствующей патологии, 
онкологических и иммуновоспалительных забо-
леваний. 

Methods and materials. In the groups of patients with COPD (51 people), DM2 (42 people), COPD with DM2 (39 people), 
the control group (39 people), IL-6 was determined by enzyme immunoassay (standard test systems) on a StatFax 303Plus 
spectrophotometer. Computed tomography of the chest was performed on Optima 660 GE and Optima 540 tomographs 
using an image processing program on the AW SERVER 2.0. IBM SPSS Statistics software was used for statistical processing 
of the results.

Results. A negative correlation was found between the level of IL-6 and the duration of COPD in patients with COPD in 
combination with DM2 (r=–0.373, p=0.033). In this group, there was a positive correlation between the level of IL-6 and the 
dose of dexamethasone (r=0.802, p=0.030). Among COPD patients, IL-6 levels were significantly lower in the subgroups of 
patients receiving glucocorticosteroid through a nebuliser (p=0.046), as well as patients receiving antibiotics (p=0.004). An 
algorithm for radiological methods of examination in patients with a combination of COPD and DM2 is proposed.

Conclusion. The study of the features of the pathogenesis of a combination of COPD and DM2 is of practical interest for 
the individualization of management tactics in patients of this group.
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Контрольная группа состояла из практически 
здоровых лиц без отягощенного аллергологиче-
ского анамнеза и отягощенной наследственно-
сти по каким-либо заболеваниям, не имеющих 
хронических заболеваний, без признаков ОРВИ 
в течение 4 предшествовавших исследованию 
недель.

Физикальное обследование выполнялось со-
гласно общепринятым правилам. Концентрация 
IL-6 определялась методом иммуноферментного 
анализа (тест-системы ООО «Цитокин», РФ) на 
спектрофотометре StatFax 303Plus (Awareness 
Technology, Inc, США) с длиной волны 450 нм. 

Компьютерная томография органов грудной 
полости проводилась на аппаратах Optima 660 
GE, Optima 540 (GE, США) с применением функ-
циональной методики. Исследование осуществ-
лялось в краниокаудальном направлении с ша-
гом спирали (pitch) 1–1,4, коллимация 1,25 мм и 
менее, интервалом реконструкции 0,5–0,9 мм. 
Характеристики эмфизематозной перестройки 
определялись при помощи программ обработки 
изображения на рабочей станции AW SERVER 2.0 
(GE, США).

Для статистической обработки результатов 
применялось программное обеспечение IBM SPSS 
Statistics (версия 26.0). Для оценки нормального 
распределения использовались критерии Колмого-
рова – Смирнова, Шапиро – Уилка. При нормаль-
ном распределении применялась параметрическая 
статистика: среднее и стандартное отклонение. 
Для сравнения двух несвязанных групп использо-
вался t-критерий Стьюдента. При распределении, 
отличающемся от нормального, использовалась не-
параметрическая статистика: медиана (Ме), верх-
няя граница первого и третьего квартиля (Q1–Q3). 
Сравнение двух независимых выборок проводи-
лось посредством критерия Манна–Уитни, трех 
и более выборок – критерия Краскела–Уолли-
са с поправкой на множественность сравнений. 
Для проведения корреляционного анализа был 
использован коэффициент Спирмена. Различия 
при p<0,05 считались достоверными.

Общие характеристики среди обследованных 
пациентов представлены в табл. 1. 

РЕзультАты  ИсслЕДОВАНИя  
И  Их  ОбсуЖДЕНИЕ
Результат анализа уровней IL-6 в группе ХОБЛ 

составлял 0,01 (0,01–6,44) пг/ мл, в группе с сочета-
нием ХОБЛ и СД2 0,01 (0,01–7,08) пг/мл, в группе 
СД2 3,13 (0,01–12,70) пг/мл, в контрольной груп-
пе – 0,00 (0,00–2,64) пг/мл. Значимые различия 
выявлены между группам СД2 и ХОБЛ (р=0,023), 
при сравнении между остальными группами досто-
верных различий не было выявлено.

По результату корреляционного анализа между 
уровнем IL-6 и длительностью течения ХОБЛ (в го-
дах) нами было выявлено, что в группе ХОБЛ (r=–
0,057, p=0,730) и группе с сочетанием ХОБЛ и СД2 
(r=–0,373, p=0,033) отмечались отрицательные 
корреляционные связи между исследуемыми по-
казателями. Наибольшая сила данной корреляции 
отмечалась при уровне IL-6, равном 3 пг/мл, что 
отображено в табл. 2.

Как следует из данных табл. 2, у пациентов с 
сочетанием ХОБЛ и СД2 с низкими уровнями IL-6 
(ниже 3 пг/мл) средняя продолжительность ХОБЛ 
составляла 9 лет, при этом у пациентов с ХОБЛ 
медиана длительности заболевания составляла 
4,5 года в обеих подгруппах. 

Интерес представляют полученные данные о 
присутствии достоверных различий (p=0,031) 
уровней IL-6 у пациентов с сочетанием ХОБЛ и 
СД2 в подгруппах в зависимости от диагноза, кото-
рый был установлен первым. Так, среди пациентов 
с первичным развитием ХОБЛ и впоследствии воз-
никшим СД2 медиана уровня IL-6 составляла 0,00 
(0,00–0,24) пг/мл, а у пациентов с СД2 и последую-
щим развитием ХОБЛ – 4,12 (0,00–14,64) пг/мл). 

Нами были получены данные о наличии зна-
чимой прямой корреляции между степенью ле-
гочной гипертензии и уровнем IL-6 у пациентов с 
сочетанием ХОБЛ и СД2 (r=0,765, p=0,004, n=12) 
среди пациентов, которым проводилась эхокар-
диография во время госпитализации. У больных 
ХОБЛ аналогичной корреляции не было выявлено 
(r=–0,570, p=0,833, n=16). 

В обследованных группах больных проводился 
анализ уровней IL-6 в зависимости от вида глюко-
кортикостероидной терапии (табл. 3), получаемой 

Т а б л и ц а  1

Общая характеристика пациентов

T a b l e  1

General characteristics of patients

Признак Контроль ХОБЛ ХОБЛ+СД2 СД2

Возраст, лет 37,5±16,1 65,9±7,4 64,6±8,3 65,1±8,1

Длительность СД2, лет – – 7,0 (2,0–10,0) 9,0 (4,3–16,5)

Длительность ХОБЛ, 
лет

– 5,0 (2,0–10,) 7,0 (3,0–11,0) –

ИМТ, кг/м2 25,6±5,03 26,29±5,31 34,32±7,44 32,64±6,34

ИК, пачка-лет 0,0 (0,0–0,0) 40 (21,1–52,8) 32,5(21,8–45,3) 0,0 (0,0–3,0)
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небулайзерной терапии (табл. 4), применения ан-
тибиотиков (табл. 5). 

Значимых различий между группами в зави-
симости от вида применяемой глюкокортикосте-
роидной терапии не было выявлено. При этом в 
группе пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 от-
мечалась значимая положительная корреляцион-
ная связь между уровнем IL-6 и полученной дозой 
дексаметазона (r=0,802, p=0,030). 

При анализе уровней IL-6 в зависимости от при-
менения ингаляционных глюкокортикостероидов 
в небулайзерной терапии, проводимой как отдель-
но, так и в сочетании с системными глюкокорти-
костероидами, нами были выявлены различия в 
подгруппах (табл. 4). Пациент, получавший бек-
лометазон, не включен в анализ. 

Как видно из данных табл. 4, более высокие 
значения IL-6 отмечаются у больных ХОБЛ, не по-
лучавших небулайзерную терапию будесонидом, 
по сравнению с пациентами, кому данная терапия 
проводилась. При этом подобных различий в груп-
пе с коморбидной патологией не отмечалось.

Для оценки влияния проводимой антибактери-
альной терапии в анализ были включены пациен-
ты, поступившие на отделение свыше 2 суток на 
момент забора крови (табл. 5).

В группе больных ХОБЛ были выявлены раз-
личия среди подгрупп пациентов, получивших и 
не получивших антибактериальную терапию. По-
добных различий в группе больных с сочетанием 
ХОБЛ и СД2 не определялось. 

На основании ранее полученных нами данных 
было продемонстрировано преобладание бронхи-

тического фенотипа ХОБЛ у пациентов с сопут-
ствующим СД2 по сравнению с пациентами без 
диабета [15].

В нашем исследовании в группе пациентов 
с ХОБЛ в сочетании с СД2 наличие парасепталь-
ной эмфиземы было ассоциировано (р=0,05) с 
более низкими уровнями IL-6. Медиана IL-6 у па-
циентов с наличием парасептальной эмфиземы 
составляла 0,01 (0,01–0,48) пг/мл, без парасепталь-
ной эмфиземы – 2,77 (0,01–8,52) пг/мл. У паци-
ентов в группе ХОБЛ не было выявлено подобной 
закономерности. 

При анализе локализации эмфизематозной 
перестройки у пациентов с сочетанием ХОБЛ и 
СД2 достоверно более высокие уровни IL-6 опре-
делялись у пациентов с преимущественно верхней 
локализацией эмфиземы легких. При этом у паци-
ентов с ХОБЛ отмечалась подобная тенденция к 
повышению уровней IL-6 при преимущественной 
локализации эмфиземы в верхних долях. Получен-
ные результаты отображены в табл. 6.

С учетом полученных результатов нами был 
внедрен алгоритм проведения лучевых методов 
обследования (рисунок) у пациентов с сочетанием 
ХОБЛ и СД2. Так, пациентам с сочетанием ХОБЛ 
и СД2 при повышении сывороточного уровня 
IL-6 рекомендовано проведение компьютерной 
томографии органов грудной полости. Далее при 
отсутствии эмфизематозных изменений или мини-
мально выраженной эмфизематозной перестрой-
ке легочной ткани дополнить план обследования 
проведением однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии легких.

Т а б л и ц а  2

Длительность ХОБЛ (годы) у пациентов в подгруппах с уровнем IL-6 ниже и выше 3 пг/мг

T a b l e  2

Duration of COPD (years) in patients in subgroups with IL-6 levels below and above 3 pg/mg

Группа
Длительность ХОБЛ, лет

p-value
IL-6 < 3 пг/мл IL-6 ≥ 3 пг/мл

ХОБЛ 4,5 (2,0–12,3), n=28 4,5 (2,3–8,8), n=12 0,738

ХОБЛ+СД2 9,0 (4,0–14,0), n=23 2,5 (1,0–8,5), n=10 0,028

p-value 0,134 0,337

Т а б л и ц а  3

Сывороточные уровни IL-6 в зависимости от типа глюкокортикостероидной терапии

T a b l e  3

Serum IL-6 levels depending on the type of glucocorticosteroid therapy 

Группа Уровень IL-6, пг/мл p-value

ХОБЛ, не получающие ГКС, n=12 (1) 0,01 (0,01–10,87)

р
1–2–3

=0,999 
р

4–5–6
=0,829 

р
1–4

=0,352 
р

2–5
=0,601 

р
3–6

=0,774

ХОБЛ, получающие иГКС, n=5 (2) 0,01 (0,01–15,15)

ХОБЛ, получающие сГКС, n=23 (3) 0,01 (0,01–8,81)

ХОБЛ+СД2, не получающие ГКС, n=12 (4) 0,01 (0,01–4,16)

ХОБЛ+СД2, получающие иГКС, n=5 (5) 0,38 (0,01–4,08)

ХОБЛ+СД2, получающие сГКС, n=10 (6) 0,01 (0,01–2,79)
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Взаимное влияние ХОБЛ и СД2 происходит на 
разных уровнях, в частности, изменения цитоки-
нового баланса у пациентов с сочетанием ХОБЛ 
и СД2 могут находиться в тесной связи с клини-
ческими проявлениями, а также особенностями 
ответа на терапию.

Согласно литературным данным, среди пациен-
тов с ХОБЛ определяется повышение концентра-
ции IL-6 в мокроте, бронхоальвеолярном лаваже, 
выдыхаемом конденсате, а также плазме, особенно 
в период обострения заболевания [8]. Результаты им-
муногистохимического исследования ткани легкого 
у больных ХОБЛ также демонстрируют повышение 
количества иммунореактивных клеток, продуциру-
ющих IL-6 [16]. Участие IL-6 в системном воспалении 
при ХОБЛ отражено в публикациях [17, 8]. 

В свою очередь, имеются также данные лите-
ратуры о повышении уровня IL-6 у пациентов с 
СД2 [18]. Однако G. Asadikaram et al. (2019) выя-
вили снижение уровней IL-6 в сыворотке крови 
у нелеченных пациентов с сахарным диабетом по 
сравнению с группой контроля, а также в группе с 
сочетанием сахарного диабета и артериальной ги-
пертензии по сравнению с группой с артериальной 
гипертензией [19]. A. Williams et al. (2020) в своей 

работе не обнаружили различий уровней IL-6 у 
лиц с ожирением в подгруппах с нормальным и 
повышенным уровнем HbA1c [20]. Таким образом, 
данные о цитокиновом спектре при рассматрива-
емых заболеваниях достаточно противоречивы. 
В нашем исследовании наиболее высокие уровни 
IL-6 отмечались у пациентов с СД2.

В данной работе были выявлены закономерно-
сти в группе с сочетанием ХОБЛ и СД2, представ-
ляющие интерес. В частности, наличие значимой 
отрицательной корреляционной связи между дли-
тельностью ХОБЛ и уровнем IL-6, вероятно, сви-
детельствует в пользу снижения активности вос-
палительного процесса у пациентов с длительным 
течением ХОБЛ, что согласуется с литературными 
данными [17]. 

Кроме того, в нашем исследовании пациенты 
с СД2, у которых впоследствии развилась ХОБЛ, 
характеризовались более высокими уровнями 
IL-6, чем пациенты с ХОБЛ, у которых в дальней-
шем возник СД2, что также, вероятно, связано с 
небольшой продолжительность ХОБЛ у пациентов 
с предшествовавшим СД2.

Выявленная нами значимая прямая корреляция 
между степенью легочной гипертензии и уровнем 

Т а б л и ц а  4

Сывороточные уровни IL-6 у пациентов в зависимости от небулайзерной терапии 

T a b l e  4

Serum levels of IL-6 in patients depending on nebuliser therapy

Терапия
Уровень IL-6, пг/мл

ХОБЛ ХОБЛ+СД2

Без терапии иГКС 4,14 (0,01–14,25), n=12 0,01 (0,01–4,83), n=18

Будесонид через небулайзер 0,01 (0,01–2,50), n=34 0,01 (0,01–1,73), n=18

p-value 0,046 0,673

Т а б л и ц а  5

Сывороточные уровни IL-6 в зависимости от антибактериальной терапии

T a b l e  5 

Serum levels of IL-6 depending on antibacterial therapy

Терапия
Уровень IL-6, пг/мл

ХОБЛ ХОБЛ+СД2

Отсутствие антибиотиков 8,05 (3,75–21,79), n=4 2,02 (0,01–7,81), n=6

Проведение антибактери-
альной терапии

0,01 (0,01–0,01), n=12 2,62 (0,01–11,44), n=7

p-value 0,004 1,000

Т а б л и ц а  6

Сывороточные уровни IL-6 (пг/мл) при разной локализации эмфизематозной перестройки

T a b l e  6 

Serum levels of IL-6 (pg/ml) with different localization of emphysema

Показатель ХОБЛ ХОБЛ+СД2 

Не верхняя локализация 0,01 (0,01–0,84), n=41 0,01 (0,01–0,36), n=20

Верхняя локализация 4,49 (0,0–13,58), n=10 2,62 (1,43–8,13), n=7

p-value 0,057 0,026
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IL-6 у пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 находит 
подтверждение в литературе. Так, А. Chaouat et al. 
(2009) обнаружили, что плазменный уровень IL-6 
коррелировал со значением давления в легочной 
артерии при катетеризации правых отделов сер-
дца. Этой же группой исследователей установлена 
связь более высокого давления в легочной артерии 
с генотипом GG IL-6 [21].

Таким образом, можно заключить, что у паци-
ентов с ХОБЛ и сочетанием ХОБЛ и СД2 имеет ме-
сто разный характер цитокинового дисбаланса, и 
в группе ХОБЛ характер воспаления, в частности, 
определяемого IL-6, которое может быть скоррек-
тировано антибактериальной терапией и ингаля-
ционными глюкокортикостероидами. 

Уровень IL-6 у пациентов в группе с сочетанием 
ХОБЛ и СД2 был выше у пациентов без признаков 
парасептальной эмфиземы, что может являться 
отражением малой продолжительности ХОБЛ, 
поскольку ранее нами было показано, что у паци-
ентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 при недавно воз-
никшей ХОБЛ были повышены уровни IL-6. Инте-
рес представляют данные о более высоких уровнях 
IL-6 при преимущественно верхней локализации 
изменений. В целом, верхнедолевая локализация 
эмфиземы характерна для ХОБЛ. Однако развитие 
диффузной эмфиземы легких в нашем исследова-
нии не было связано с уровнем IL-6. В литературе 
рассматривается гипотеза о роли IL-6 в развитии 
эмфиземы легких [22], однако этот вопрос требует 
дальнейшей разработки.

Развитие микро- и макроангиопатии при СД2 
является частым осложнением данного забо-
левания. Таким образом, сочетание ХОБЛ, при 
которой также имеет место эндотелиальная дис-
функция [23, 24], и СД2 создает предпосылки для 
более выраженных нарушений микроциркуляции 
у пациентов с коморбидной патологией. Допол-
нение плана обследования пациентов с комор-
бидной патологией выполнением однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии легких, 
в частности, при выраженном цитокиновом дис-

балансе, представляется целесообразным. При-
менение компьютерной томографии совместно 
с однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографией позволяет наиболее полно оценить 
значимость обнаруженных рентгенологических 
признаков, и также выявить изменения микро-
циркуляции в тот период, когда структурные из-
менения еще не сформировались, что особенно 
важно для диагностики у пациентов с коморбид-
ными заболеваниями. 

зАКлючЕНИЕ
Как известно, ХОБЛ и СД2 представляют собой 

коморбидные заболевания, в основе которых име-
ются общие звенья патогенеза, в частности цитоки-
новый дисбаланс и системное воспаление. В этой 
связи изучение молекулярных особенностей па-
тогенеза сочетания ХОБЛ и СД2 представляет не 
только фундаментальный, но и практический инте-
рес с целью индивидуализации тактики ведения и 
определения прогноза для больных данной группы.
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