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Обзор посвящен рассмотрению роли интерлей-
кин-6 (IL-6) сигналинга в развитии системного вос-
палительного процесса при хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Большая
часть исследований акцентирует внимание на ло-
кальном воспалении при ХОБЛ. Однако известно,
что для этой патологии характерно формирование
системного воспалительного процесса, который
проявляется в повышенном уровне провоспали-
тельных медиаторов в кровяном русле, и исследо-
вание молекулярных механизмов его развития
имеет большое значение для терапии этого заболе-
вания. Одним из ключевых медиаторов системного
воспаления является цитокин IL-6, обладающий
про- и противовоспалительными свойствами. Его
действие на клетки определяется типом сигна-
линга. В настоящее время выделяют три типа IL-6
сигналинга – транссигналинг, классический и кла-
стерный сигналинг, описанный сравнительно не-
давно. В обзоре представлены известные
патофизиологические механизмы развития систем-
ного воспаления при ХОБЛ с участием IL-6. В ка-
честве провоспалительного цитокина IL-6
осуществляет следующие функции: передача сиг-
нала о повреждении легочной ткани, инициация
миграции лейкоцитов в очаг воспаления, ингиби-
рование апоптоза Т-клеток на участке воспаления,
влияние на дифференцировку Т-хелперов, участие
в патофизиологических реакциях развития эмфи-
земы и фиброза. Кроме того, IL-6 проявляет себя
как противовоспалительный цитокин по отноше-

нию к дендритным клеткам и макрофагам легких.
Значение IL-6 транссигналинга для развития вос-
паления при ХОБЛ подтверждено многочислен-
ными исследованиями, в то время как работ,
посвященных изучению классического IL-6 сигна-
линга при ХОБЛ, практически нет. Данные, пред-
ставленные в обзоре, свидетельствуют о
необходимости проведения дальнейших исследова-
ний роли различных типов IL-6 сигналинга, в осо-
бенности классического, в регуляции системного
воспаления при ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, системное воспаление, интерлейкин-6,
классический сигналинг, транссигналинг.
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The review focuses on the role of interleukin-6 (IL-
6) signaling in the development of a systemic inflamma-
tory process in chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). In most researches the attention is paid to
local inflammation in COPD. However, it is known that
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the pathology is characterized by a systemic inflamma-
tory process, which is manifested in the increased levels
of proinflammatory mediators in blood flow, and the
study of the molecular mechanisms of its development
is very important for the therapy of the disease. One of
the key mediators of systemic inflammation is cytokine
IL-6 which has pro- and antiinflammatory properties.
Its effect on the cells is determined by the type of sig-
naling. Nowadays three types of IL-6 signaling are iden-
tified: transsignaling, classical and cluster signaling.
The review presents the known pathophysiological
mechanisms of the development of systemic inflamma-
tion in COPD involving IL-6. As a proinflammatory cy-
tokine, IL-6 performs the following functions:
transmission of a signal on lung tissue damage, initia-
tion of leukocyte migration into the inflammation site,
inhibition of T-cell apoptosis into the inflammation site,
influence on T helper differentiation, participation in
pathophysiological reactions of development of emphy-
sema and fibrosis. The significance of IL-6 transsignal-
ing for the development of inflammation in COPD has
been confirmed by many studies, while there are prac-
tically no works devoted to the study of classical IL-6
signaling in COPD. The data presented in the review
indicate the need for further study of the role of differ-
ent types of IL-6 signaling, especially classical signaling,
in the regulation of systemic inflammation in COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, sys-
temic inflammation, interleukin-6, classic signaling,
transsignaling. 

Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) является важной проблемой здравоохранения
во всем мире. Заболеваемость ХОБЛ неуклонно растет,
что вызывает огромные опасения в связи с ранней ин-
валидизацией и высокой смертностью населения в ре-
зультате этой патологии. В России темп прироста
заболеваемости ХОБЛ взрослого населения за период
2005-2012 гг. составил 27,7% и, согласно прогнозам, в
ближайшие десятилетия он продолжит увеличиваться
[11]. Главной причиной развития ХОБЛ в большинстве
случаев является курение. К другим факторам риска
относят сжигание твердого топлива внутри помещений
для приготовления пищи и обогрева (распространено
в развивающихся странах), вредные условия труда и
загрязнение воздуха [3, 17, 18, 26].

ХОБЛ характеризуется хроническим воспалением
легочной ткани, возникающим в ответ на воздействие
сигаретного дыма или других повреждающих частиц,
газов [26]. Помимо локального воспаления патогенез
ХОБЛ связан с системным воспалительным процес-
сом. По мере прогрессирования патологии интенсив-
ность системной воспалительной реакции возрастает,
о чем свидетельствует увеличение уровня провоспали-
тельных медиаторов и активированных иммунных кле-
ток в крови больных при утяжелении течения ХОБЛ
[13, 46]. Многие специалисты считают, что системное
воспаление служит основой для развития сопутствую-
щих заболеваний, не связанных с дыхательной систе-
мой, и влияет на развитие коморбидности [8, 30]. Не

смотря на очевидную значимость системного воспали-
тельного процесса при ХОБЛ, механизмы его развития
все еще недостаточно изучены. 

Регуляция системного воспаления при ХОБЛ обес-
печивается большим количеством растворимых медиа-
торов. Среди них особо выделяют группу цитокинов –
регуляторных белков, образующих сложную сеть [14].
Одним из ключевых цитокинов, вовлеченных в пато-
генез ХОБЛ, является интерлейкин-6 (IL-6). Согласно
многочисленным отечественным и зарубежным иссле-
дованиям, уровень IL-6 в крови пациентов с ХОБЛ
значительно повышается по сравнению со здоровыми
людьми [1, 12, 24, 44, 46]. Следует отметить, что этот
показатель растет по мере прогрессирования легочной
патологии и коррелирует со степенью воспаления ниж-
них дыхательных путей и снижением легочной функ-
ции [2, 12, 22, 42, 46]. Таким образом, в настоящее
время уровень IL-6 в крови рассматривается в качестве
маркера системного воспаления при ХОБЛ.

IL-6 – плейотропный цитокин, обладающий как
про-, так и противовоспалительными свойствами [38].
Он продуцируется иммунными (макрофаги, нейтро-
филы, дендритные и тучные клетки, В- и Т-лимфо-
циты) и неиммунными клетками (фибробласты,
эпителиальные и эндотелиальные клетки и др.) [29,
38]. Биологическая активность IL-6 опосредована спе-
цифическим рецепторным комплексом, который со-
стоит из субъединицы IL-6R, отвечающей за
связывание цитокина, и субъединицы gp130, обеспечи-
вающей запуск JAK/STAT (janus kinase/signal transducer
and activator of transcription protein) или MAPK (mito-
gen-activated protein kinase) сигнального каскада. Дей-
ствие IL-6 на клетку-мишень зависит от типа передачи
сигнала (сигналинга). Учитывая недавно опубликован-
ные результаты, в настоящее время выделяют три типа
IL-6 сигналинга: классический, кластерный и транс-
сигналинг (рис.) [28, 37, 43, 48].

Классический сигналинг происходит в клетках, ко-
торые имеют IL-6R и gp130 на своей мембране, и опо-
средует регенеративную и противовоспалительную
активность IL-6. Следует отметить, что gp130 произво-
дится большинством клеток организма, в то время как
экспрессия IL-6R ограничена гепатоцитами, нейтрофи-
лами, моноцитами, макрофагами, В- и Т-лимфоци-
тами. Таким образом, классическая передача IL-6
сигнала может происходить только в этих клетках, они
же являются источником растворимой формы IL-6R
(sIL-6R), необходимой для инициирования транссигна-
линга [43, 48]. При транссигналинге IL-6 связывается
с молекулой sIL-6R, образовавшейся в результате
ограниченного протеолиза или альтернативного сплай-
синга, после чего комплекс IL-6/sIL-6R взаимодей-
ствует с gp130 на поверхности клетки-мишени и
индуцирует в ней воспалительные сигналы. Необхо-
димо отметить, что в случае транссигналинга IL-6 спо-
собен действовать на клетки, на поверхности которых
присутствует только рецептор gp130, что значительно
расширяет спектр вовлекаемых клеток [21, 40, 48].



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 69, 2018

99

Рис. Типы передачи IL-6 сигнала в клетку (по F.J.Quintana [37]).
Недавно S.Heink et al. [28] описали еще один тип

передачи IL-6 сигнала, который был назван кластер-
ным сигналингом. Его механизм заключается в связы-
вании IL-6 с IL-6R во внутриклеточных компартментах
дендритной клетки и выведении полученного ком-
плекса на мембрану, где он взаимодействует с молеку-
лой gp130, экспрессированной на поверхности
Т-клетки, в момент представления антигена. Предпо-
лагается, что описанный тип сигналинга важен для
дифференцировки наивных Т-хелперов (Th0) [28, 37].

Для предотвращения гиперактивности или неадек-
ватной реакции иммунной системы цитокиновый IL-6
сигналинг подвержен контролю на разных уровнях пе-
редачи сигнала в клетку. На внеклеточном уровне дей-
ствие IL-6 регулируется за счет ингибирования
активности комплекса IL-6/IL-6R посредством его свя-
зывания с растворимой формой gp130 (sgp130). Конт-
роль внутри клетки происходит при участии
белков-ингибиторов цитокинового сигналинга из се-
мейства SOCS (suppressor of cytokine signalling) и PIAS
(protein inhibitor of activated STAT), а также путем про-
теасомной деградации белков рецепторного комплекса
[48].

На сегодняшний день накоплено достаточно боль-
шое количество сведений об участии IL-6 в патофизио-
логических реакциях при ХОБЛ и о разнообразии его
функций при этой патологии, которое обусловлено
типом клетки-мишени и механизмом передачи сигнала
(табл.).

На начальных стадиях воспаления IL-6 функциони-
рует как медиатор, передающий сигнал о поврежде-
ниях тканей организма. При ХОБЛ повреждения
локализуются в тканях легких и малых дыхательных
путей. При попадании патогенов или компонентов си-
гаретного дыма в респираторный тракт происходит ак-
тивация Toll-like рецепторов (TLR), расположенных на
эпителиальных клетках легких и макрофагах. Пока-
зано, что наиболее важную роль в развитии воспаления
при ХОБЛ играют TLR2 и TLR4 [27]. Запуск TLR сиг-
нального пути приводит к усилению транскрипции
мРНК провоспалительных цитокинов, в том числе и
IL-6, в этих клетках. Помимо эпителиальных клеток,

другие структурные клетки легких (эндотелиальные
клетки, фибробласты) также участвуют в продуциро-
вании IL-6 в ответ на раздражение. После того, как IL-
6 синтезируется при локальном поражении легочной
ткани, он перемещается в кровоток, оказывая систем-
ное воздействие на организм [45, 49].

Исследования показали, что IL-6 имеет решающее
значение для привлечения лейкоцитов в область вос-
паления при ХОБЛ, так как приводит к синтезу необхо-
димых хемокинов эндотелиальными клетками в
результате транссигналинга. При этом, источником
sIL-6R, необходимого для инициации транссигналинга,
являются нейтрофилы, макрофаги и CD4+-клетки (Т-
хелперы или Th-клетки). Th-клетки производят раство-
римый рецептор с помощью ограниченного протеолиза
после активации Т-клеточного рецептора [16]. Физио-
логическим стимулом для выделения sIL-6R макрофа-
гами и нейтрофилами является апоптоз. На место
воспаления привлекается большое число нейтрофилов,
которые после фагоцитирования чужеродных частиц
погибают путем апоптоза, выделяя при этом sIL-6R,
что облегчает формирование IL-6/sIL-6R комплексов,
направленных на IL-6 транссигналинг в эндотелиаль-
ных клетках. Сигнал стимулирует эти клетки к секре-
ции хемокинов, вызывающих усиление миграции
мононуклеарных фагоцитов и Т-клеток в участок вос-
паления. Кроме того, было показано, что IL-6 сохра-
няет Т-клетки на участке воспаления, усиливая в них
синтез антиапоптотических регуляторов (Bcl-2, Bcl-
XL), модулирующих экспрессию Fas-рецептора. Таким
образом, IL-6 обеспечивает переход от врожденного к
адаптивному иммунитету путем активации транссиг-
налинга в эндотелиальных клетках легких и способ-
ствует хронизации воспаления при ХОБЛ, подавляя
апоптоз в Т-клетках [20, 38]. При наличии достаточных
уровней растворимой формы рецептора IL-6 может не-
посредственно воздействовать на функцию структур-
ных клеток легких (фибробласты, эпителиальные,
эндотелиальные и гладкомышечные клетки) [38].

Несколько исследовательских групп сообщают о
патологической роли IL-6 в развитии эмфиземы, как
одного из клинических синдромов ХОБЛ. Этот факт
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Таблица
Роль различных типов IL-6 сигналинга в развитии системного воспаления при ХОБЛ

Клетки-мишени Тип IL-6 
сигналинга Действие IL-6 Патофизиология Ссылки

Эндотелиальные
клетки легочных 
сосудов

Транссигналинг

Синтез хемокинов, 
необходимых для привлечения
макрофагов и Т-клеток в очаг

воспаления

Воспаление в легочной
ткани [38, 45]

Фибробласты 
легких Транссигналинг

Усиление пролиферации и 
синтеза белков внеклеточного

матрикса
Фиброз легких [25, 33]

Гладкомышечные
клетки легких Транссигналинг

Экспрессия генов, 
участвующих в регуляции 

иммунного ответа и 
ремоделировании дыхательных

путей

Ремоделирование 
дыхательных путей [39]

Альвеолярные
клетки ? Усиление апоптоза Легочная эмфизема [15, 41]

Наивные Т-хелперы
(Th0)

Кластерный 
сигналинг Развитие Th17-клеток Срыв иммунологической

толерантности и 
прогрессирование ХОБЛ

[19, 20, 28,
29, 31, 32,
34, 37, 47]Классический

сигналинг
Ингибирование развития Т-
регуляторных клеток (Treg)

Т-клетки ? Подавление апоптоза Хронизация воспаления в
легочной ткани [20, 38]

Дендритные клетки
легких ? Ингибирование экспрессии NF-

κB
Запуск противовоспали-

тельных процессов [49]

Альвеолярные 
макрофаги ?

Активация альтернативно 
активированных макрофагов

(М2 макрофаги)

Запуск регенеративных и
противовоспалительных

процессов
[23, 36]

подтверждается рядом наблюдений. Во-первых, было
установлено, что уровень IL-6 в крови пациентов с
ХОБЛ сильно коррелирует с развитием эмфиземы [15].
Во-вторых, генетическая блокада gp130 – субъединицы
рецептора к IL-6, передающей сигнал в клетку, у
мышей, страдающих эмфиземой, вызванной сигарет-

ным дымом, привела к снижению выраженности симп-
томов заболевания. Предполагается, что повышенное
производство IL-6 клетками легких вызывает усиление
апоптоза альвеолярных клеток, приводящее к разви-
тию эмфиземы [40].

Было показано, что IL-6 вовлечен в развитие фиб-
роза легочной ткани при ХОБЛ. Этот процесс вызван
хроническим воспалением, которое является след-
ствием сохранения популяций активированных Т-кле-
ток и нейтрофилов в пределах легкого вследствие
рецидивирующего воспаления [38]. Следует отметить,
что к свойствам IL-6 относится способность привле-
кать эти клетки в очаг воспаления. C.A.Fielding et al.
показали, что ингибирование IL-6 с помощью моно-
клональных антител у мышей приводит к блокирова-
нию фиброза легких [25]. В другом исследовании было
продемонстрировано, что нейтрализация IL-6 транс-
сигналинга путем блокирования sIL-6R субъединицы
приводила к сокращению числа фибробластов в легоч-
ной ткани и снижению интенсивности синтеза белков
внеклеточного матрикса (коллагена и фибронектина),
и, как следствие, к уменьшению фиброза легких [33].
Эти исследования свидетельствуют о том, что IL-6 ока-
зывает профибротическое действие в легких у больных
ХОБЛ путем привлечения активированных Т-клеток и
нейтрофилов в легкие и путем активации пролифера-
ции фибробластов посредством транссигналинга.

В недавнем исследовании M.B.Robinson et al. про-
демонстрировали, что IL-6 может влиять на функцию
легких, оказывая воздействие на гладкомышечные
клетки дыхательных путей. В этом исследовании чело-
веческие гладкомышечные клетки дыхательных путей
обрабатывали IL-6 (для активации классического сиг-
налинга) или IL-6/sIL6R (для запуска транссигналинга)
и затем определяли в них экспрессию генов. Резуль-
таты исследования показали, что IL-6 транссигналинг
индуцирует экспрессию генов, участвующих в регуля-
ции иммунного ответа и ремоделирования дыхатель-
ных путей [39].

Еще одной важной провоспалительной функцией
IL-6 в иммунопатогенезе ХОБЛ является участие в
дифференцировке CD4+-клеток (Th-клеток), опреде-
ляющих направление развития адаптивного иммунного
ответа. Наличие TGF-β и IL-6 в микросреде во время
антигенной стимуляции Th0-клеток способствует фор-
мированию лимфоцитов, продуцирующих IL-17 (Th17)
[20]. Согласно последним исследованиям, в этом про-
цессе задействован кластерный IL-6 сигналинг, приво-
дящий к активации экспрессии транскрипционного
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фактора RORγt (retinoic acid-related orphan receptor γ),
который считается ключевым фактором транскрипции
для Th17. Кластерный IL-6 сигналинг происходит в
зоне взаимодействия дендритной клетки и T-клетки в
момент взаимодействия Т-клеточного рецептора (TCR)
и основного комплекса гистосовместимости (MHC).
Таким образом, патогенный Th17 фенотип приобре-
тают только те Т-клетки, которые прореагировали с ан-
тигеном, представленными дендритными клетками
[28, 37]. При ХОБЛ наблюдается усиление Th17 им-
мунного ответа, что подтверждается увеличением
числа Th17-клеток и уровня IL-17 в периферической
крови больных ХОБЛ и корреляцией между этими па-
раметрами и обструкцией нижних дыхательных путей
[19, 46, 47]. Опосредуемый Th17-лимфоцитами иммун-
ный ответ при ХОБЛ характеризуется вовлечением в
воспалительный процесс клеток, обладающих фагоци-
тарной и протеолитической активностью (нейтрофи-
лов и макрофагов) [18]. С другой стороны, IL-6
оказывает ингибирующее влияние на развитие T-регу-
ляторных клеток (Treg), подавляющих воспалительный
процесс, через классический путь сигналинга [28, 29,
32, 35, 37]. Более того, есть свидетельства в пользу
того, что IL-6 способен преобразовывать Treg, образо-
вавшиеся в тимусе (естественные Treg), в провоспали-
тельные Th17-клетки [28, 31, 50]. По отношению к
Treg, сформировавшимся на периферии под влиянием
воспалительных факторов (индуцибельные Treg), та-
кого эффекта не наблюдается [50]. Таким образом, IL-
6 вносит вклад в нарушение баланса между
Th17-клетками и Treg-клетками. В свою очередь, ди-
зрегуляция Th17/Treg баланса приводит к срыву имму-
нологической толерантности и способствует
прогрессированию ХОБЛ [13, 34, 47]. 

При определенных условиях IL-6 проявляет себя
как противовоспалительный цитокин по отношению к
миелоидным клеткам, таким как дендритные клетки и
макрофаги. Он способен препятствовать активации в
дендритных клетках транскрипционного фактора NF-
κB, одного из главных участников сигнальных каска-
дов, отвечающего за развитие воспалительных реакций
[49]. Недавно было показано, что IL-6 индуцирует аль-
тернативную активацию макрофагов. В отличие от
классически активированных макрофагов (M1 макро-
фаги), отвечающих за усиление воспалительной реак-
ции, альтернативно активированные макрофаги (М2
макрофаги) обеспечивают регенеративные процессы в
поврежденных тканях, продуцируя противовоспали-
тельные цитокины IL-10 и TGF-β. Активация М2 мак-
рофагов происходит при воздействии IL-4. Было
установлено, что IL-6 является мощным индуктором
экспрессии альфа цепи рецептора IL-4 (IL-4R) в мак-
рофагах, сенсибилизируя эти клетки к IL-4-опосредо-
ванной активации. Важно отметить, что при
воспалении усиление экспрессии IL-4R, по-видимому,
ограничивается нейтрофилами и моноцитами, по-
скольку экспрессия IL-4R на лимфоцитах оставалась
неизменной [23, 36]. Таким образом, IL-6 участвует не
только в инициации воспалительных реакций, но и в

их ингибировании. 
Анализируя современные данные, касающиеся

роли IL-6 в развитии системного воспаления при
ХОБЛ, можно заключить, что большее внимание уде-
ляется изучению роли IL-6 транссигналинга. В наших
исследованиях установлено, что по мере прогрессиро-
вания ХОБЛ происходит усиление экспрессии мем-
бранной формы IL-6R на циркулирующих
Т-лимфоцитах, Т-хелперах, гранулоцитах и моноци-
тах, что указывает на важную роль классического IL-6
сигналинга в регуляции системного воспалительного
процесса при ХОБЛ. В наибольшей степени экспрес-
сия IL-6R возрастает на гранулоцитах (нейтрофилах)
и Th-клетках, делая их мишенями для воздействия IL-
6 посредством классического сигналинга. Основываясь
на результатах исследований последних лет [29, 38,
43], мы предполагаем, что классический путь передачи
IL-6 сигнала может являться компенсаторным механиз-
мом, направленным на подавление системной воспа-
лительной реакции при ХОБЛ [4, 5, 7]. В связи с тем,
что на всех стадиях ХОБЛ наблюдалась повышенная
экспрессия IL-6R на Th-клетках, авторы оценили влия-
ние IL-6 на формирование Т-хелперного иммунного от-
вета у пациентов с данной патологией. Результаты
исследования показали, что уровень экспрессии мем-
бранной формы рецептора к IL-6 на CD4+-клетках воз-
растает в наибольшей степени у больных с Th17 типом
иммунного ответа, который характеризуется выражен-
ными нарушениями бронхиальной проходимости, ре-
цидивирующим течением и высоким риском
инфекционных осложнений заболевания. По-види-
мому, IL-6 участвует в регуляции Th17-зависимого им-
мунного ответа при ХОБЛ путем классического
сигналинга на CD4+-клетках [6, 9, 10].

Таким образом, на сегодняшний день IL-6 рассмат-
ривается в качестве биомаркера системного воспали-
тельного процесса при ХОБЛ, обладающего довольно
широким спектром действия. Плейотропный характер
действия IL-6 при ХОБЛ обеспечивается различными
механизмами, направленными как на развитие, так и
на подавление воспаления, в зависимости от пути пе-
редачи сигнала и типа клетки-мишени. Несмотря на
накопленный массив данных, эти механизмы все еще
остаются недостаточно изученными. В ближайшем бу-
дущем необходимо уделить больше внимания изуче-
нию молекулярных механизмов действия IL-6 при
ХОБЛ.
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