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Целью исследования было определение механизмов реализации синдрома системного воспаления у пациентов с коморбидным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита.
Обследовано 238 пациентов: 131 больной с сочетанным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита (основная группа) и 107 - с изолированным течением ХОЗЛ (группа сравнения). Контрольную группу представили 20 практически здоровых лиц, рандомизированных по полу и возрасту. Проведено определение концентрации цитокинов: интерлейкинов-1β, -2, -4, -6, -8 и фактора некроза опухоли-альфа; количественного содержания С-реактивного белка и активности церулоплазмина в сыворотке крови. Статистическую обработку проводили с помощью программ Microsoft Exel и «Statistica 6.0». 
В результате проведенного исследования в обеих группах больных с ХОЗЛ было выявлено достоверное повышение активности медиаторов системного воспаления, а именно – цитокинового каскада и реактантов острой фазы. Однако при сопоставлении показателей цитокинового статуса больных с сочетанным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита и пациентов с изолированным ХОЗЛ выявлено достоверные различия по всем исследуемым показателям - ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α, кроме ИЛ-8, колебания которого не носили достоверный характер. Аналогичные тенденции наблюдались и в изменениях концентраций белков острой фазы – С-РБ и церулоплазмина, уровни которых у пациентов с коморбидной патологией достоверно превышали таковые показатели лиц с изолированным ХОЗЛ. 
Таким образом, можно сделать вывод, что наличие сопутствующего хронического панкреатита у больных с ХОЗЛ потенцирует активацию системного воспалительного ответа, что может быть обусловлено формированием аутоиммунных реакций в организме, тем самым, способствуя более быстрому прогрессированию патологического процесса и более раннему формированию осложнений.
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Метою дослідження було визначення механізмів реалізації синдрому системного запалення у пацієнтів з коморбідним перебігом ХОЗЛ і хронічного панкреатиту.

Обстежено 238 пацієнтів: 131 хворий з поєднаним перебігом ХОЗЛ і хронічного панкреатиту (основна група) і 107 - з ізольованим перебігом ХОЗЛ (група порівняння). Контрольну групу представили 20 практично здорових осіб, рандомізованих за статтю та віком. Проведено визначення концентрації цитокінів: інтерлейкінів-1β, -2, -4, -6, -8 і фактора некрозу пухлини-альфа; кількісного вмісту С-реактивного білка і активності церулоплазміну в сироватці крові. Статистичну обробку проводили за допомогою програм Microsoft Exel та «Statistica 6.0».

В результаті проведеного дослідження в обох групах хворих з ХОЗЛ було виявлено достовірне підвищення активності медіаторів системного запалення, а саме - цитокинового каскаду і реактантов гострої фази. Однак при зіставленні показників цитокінового статусу хворих з поєднаним перебігом ХОЗЛ і хронічного панкреатиту та пацієнтів з ізольованим ХОЗЛ виявлено достовірні відмінності за всіма досліджуваними показниками - ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6 і ФНП-α, крім ІЛ-8, коливання якого не носили достовірний характер. Аналогічні тенденції спостерігалися і в змінах концентрацій білків гострої фази - С-РБ та церулоплазміну, рівні яких у пацієнтів з коморбидной патологією достовірно перевищували такі показники осіб з ізольованим ХОЗЛ.

Таким чином, можна зробити висновок, що наявність супутнього хронічного панкреатиту у хворих з ХОЗЛ потенціює активацію системної запальної відповіді, що може бути обумовлено формуванням аутоімунних реакцій в організмі, тим самим, сприяючи швидшому прогресуванню патологічного процесу і більш ранньому формуванню ускладнень.
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IMPLEMENTATION ROUTES AND ESCALATION FACTORS OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN COMORBIDITY OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND CHRONIC PANCREATITIS
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The aim of the study was to determine mechanisms of implementation of systemic inflammatory syndrome in patients with comorbidity of COPD and chronic pancreatitis.

A total of 238 patients: 131 COPD patients in combination with chronic pancreatitis (main group) and 107 patients with an isolated COPD (compared group) have been examined. Standard values were obtained while examining 20 almost healthy patients of the same age and gender. The later made up a control group. Concentrations of cytokines: interleukin-1β, -2, -4, -6, -8 and tumor necrosis factor-alpha, quantification of C-reactive protein and ceruloplasmin activity in the blood serum has been determined. Statistical data has been performed on workstation by means of software “ Microsoft Excel” and “STATISTICA 6.0”.

The study showed that COPD exacerbation was accompanied with a significant increase in the activity of systemic inflammation mediators - the cytokine cascade and acute phase reactants - in both groups of patients with COPD. However, the comparative analysis of the examined groups has proved the significant difference in cytokine status of patients with comorbidity of COPD and chronic pancreatitis and in patients with isolated COPD. It has been found out the significant difference in all investigated indices - IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6 and TNF-alpha, except IL-8. Similar trends were observed in the concentrations of acute phase proteins - CRP and ceruloplasmin, whose levels in patients with comorbid disorders were significantly higher than those figures of persons with isolated COPD.

Thus, it can be concluded that the presence of concomitant chronic pancreatitis in patients with COPD potentiates activation of systemic inflammatory response that can be caused by formation of autoimmune reactions in an organism thereby contributing to a rapid progression of the pathological process and earlier formation complications. 

Keywords: COPD, chronic pancreatitis, systemic inflammation
Согласно последней редакции Глобальной Инициативы по ХОЗЛ (GOLD, 2016), ХОЗЛ определяется как «заболевание, которое можно предотвратить и лечить, характеризующееся персистирующим ограничением скорости воздушного потока, которое обычно прогрессирует и связано с повышенным хроническим воспалительным ответом легких на действие патогенных частиц или газов. У ряда пациентов обострения и сопутствующие заболевания могут влиять на общую тяжесть ХОЗЛ» [GOLD, 2016]. То есть, неотъемлемой характеристикой ХОЗЛ, является персистирующее прогрессирование патологического процесса, что неизменно приводит к необратимому ухудшению легочной функции, а наличие коморбидного состояния может усугублять патологические изменения у таких пациентов, тем самым негативно влияя на течение ХОЗЛ [Fabbri L.M. et  al., 2007; Chatila W.M. et al., 2008; GOLD, 2016]. 
В свете современных представлений, хроническое обструктивное заболевание легких рассматривается как системная патология, которая не ограничивается вовлечением в патологический процесс сугубо респираторного тракта. Именно системное воспаление приводит к формированию осложнений и поражению других жизненно важных органов и систем, а также является ведущим фактором, обусловливающим характер течения и прогрессирования, лечение и прогноз заболевания. [Fabbri L.M. et  al., 2007; Chatila W.M. et al., 2008]. Особое значение эта проблема приобретает при наличии у больных ХОЗЛ сопутствующей хронической патологии, которая также характеризуются устойчивым прогрессирующим течением и формированием системных воспалительных реакций, одним из представителей которой является хронический панкреатит.
Общеизвестно, что ведущую роль в патогенезе обострения хронических заболеваний играют медиаторы воспаления - провоспалительные цитокины, лидирующие позиции среди которых занимают интерлейкины (ИЛ) - ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α). Результатами их воздействия является увеличение сосудистой проницаемости, миграция лейкоцитов, локальное повреждение тканей, генерализация воспалительной реакции, повреждение органов, обеспечивающих процессы естественной детоксикации с последующим развитием полиорганной недостаточности [Дранник Г.Н., 2010; Мейл Д. и соавт., 2007; Shishido S.N. et al., 2012]. Однако система иммунорегуляции у таких больных, кроме цитокинового каскада обеспечивается увеличением содержания маркерных белков или реактантов острой фазы - С-реактивного белка, орозомукоида, церулоплазмина, ферритина, гаптоглобина, фибриногена и других [Daha N.A. et al., 2011; Dahl M.J. et al., 2007], резкое увеличение концентрации которых в крови в результате активации патологического процесса, что присуще фазе обострения как ХОЗЛ, так и хронического панкреатита, приводит к повреждению тканей и органов. Все вышеизложенное и послужило поводом для проведения данного исследования. 
Цель: определение механизмов реализации синдрома системного воспаления у пациентов с коморбидным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита (ХП).
Материалы и методы. Обследовано 238 пациентов, среди которых 131 больной с сочетанным течением ХП и ХОЗЛ (основная группа) и 107 - с изолированным течением ХОЗЛ (группа сравнения). В работе принимали участие пациенты с I и II степенью бронхиальной обструкции - спирометрический класс GOLD 1 и GOLD 2. Возраст больных основной группы колебался от 28 до 65 лет, в среднем - 46,9±5,8 лет, пациентов с изолированной ХОЗЛ - в пределах от 30 до 68 лет, в среднем  - 48,1±7,9 лет. Продолжительность анамнеза ХОЗЛ у больных основной группы составляла 13,1±4,2 года, средняя продолжительность ХП - 11,9±4,7 лет. В группе сравнения анамнез ХОЗЛ составил в среднем 12,8±4,9 лет. Контрольную группу представили 20 практически здоровых лиц, рандомизированные по полу и возрасту.
Для оценки состояния неспецифического звена иммунитета было проведено исследование содержания его показателей в крови иммуноферментным методом, а именно - концентрации цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α с использованием стандартных наборов реактивов (ProCon). Исследование проводилось на иммуноферментном анализаторе PR 1200 Sanofi Diagnostics Pasteur в соответствии с рекомендациями фирмы-изготовителя. Определение количественного содержания С-реактивного белка (С-РБ) проводилось иммуноферментным методом с использованием антител к С-РБ, которые были выделены из антисыворотки к С-РБ путем высаливания сульфатом аммония. Определение содержания церулоплазмина в сыворотке крови проводили по методу В.С. Камышникова.
Статистическую обработку проводили с помощью программ Microsoft Exel и «Statistica 6.0». При проведении статистического анализа вычисляли средние значения (M), стандартное отклонение (σ) и достоверность статистических показателей (p). 
Результаты и их обсуждение. Проведенное исследование показало, что фаза обострения ХОЗЛ сопровождается формированием девиаций в цитокиновом каскаде иммунитета по сравнению с показателями относительно здоровых лиц, что подтверждает наличие в организме пациента активного воспалительного процесса (табл. 1).
Таблица 1

Содержание отдельных цитокинов в сыворотке крови у больных с изолированным течением ХОЗЛ, (M±σ)

	Исследуемые показатели, нг/л
	Пациенты с ХОЗЛ (n=107)
	Контрольная группа (n=20)
	Достоверность различий *

	ФНО-α
	39,4±2,1
	24,2±1,5
	t=2,533,
p=0,013

	Интерлекин - 1β
	44,3±2,7
	26,0±1,6
	t=2,262,
p=0,026

	Интерлекин - 2
	17,6±0,9
	12,0±0,5
	t=2,151,
p=0,034

	Интерлекин - 4
	27,1±1,6
	32,7±0,4
	t=2,456,
p=0,017

	Интерлекин – 6
	41,8±1,9
	42,5±2,5
	р>0,05

	Интерлекин - 8
	52,9±2,9
	68,3±1,2
	t=2,601,
p=0,011


Примечание: * - достоверность различий аналогичных показателей по сравнению между группой и здоровыми лицами
Следует отметит, что наиболее значительные изменения наблюдались в содержании ИЛ-1 и ФНО-α - данные показатели в 1,7 и 1,6 раза соответственно превышали значения здоровых лиц, что закономерно как по отношению к формированию воспалительных реакций, так и участия иммунной системы в этих процессе. Одновременно наблюдалось умеренное повышение ИЛ-2, основного регуляторного цитокина, обеспечивающего стимуляцию специфического клеточного иммунитета, а, следовательно, и включение иммунного механизма ответа на инфекцию, вызвавшую обострение заболевания.
При этом содержание ИЛ-8, который принадлежит к провоспалительному цитокиновому звену и, следовательно, должен повышаться у таких пациентов, не только не превышало показатели контроля, а наоборот - снижалось. Данное обстоятельство возможно объясняется тем фактом, что кроме провоспалительной активности, при ХОЗЛ ИЛ-8 обеспечивает инфильтрацию бронхиальной стенки нейтрофилами и формирование перибронхиального фиброза. Поэтому, отсутствие повышения уровня данного цитокина можно рассматривать как результат избыточного его использования в процессах фиброзирования, или как недостаточность его выработки, учитывая истощение его источников при хроническом рецидивирующем процессе.

Что касается ИЛ-6, который рассматривают как интерлейкин двойного - про- и противовоспалительное действия, то при изолированном течении ХОЗЛ его уровень не превышал показатели контроля, что, вероятно, обусловлено отсутствием заключительной фазы воспаления у таких больных и, в дальнейшем, может приводит к персистенции процесса. В то же время наблюдалось снижение содержания ИЛ-4, который играет значительную роль в противовоспалительном ответе. Данное обстоятельство можно трактовать как незавершенность воспалительного процесса и отсутствие формирования на данном этапе полноценной фазы ремиссии.
При исследовании содержания про- и противовоспалительного цитокинового звена иммунитета у больных с сочетанным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита установлены значительные достоверные колебания содержания исследуемых цитокинов при сравнении с группой контроля (табл. 2).

Таблица 2

Содержание отдельных цитокинов в сыворотке крови у больных с сочетанным течением ХОЗЛ и ХП, (M±σ)

	Исследуемые показатели, нг/л
	Пациенты с ХОЗЛ и ХП (n=131)
	Контрольная группа
(n=20)
	Достоверность различий *

	ФНО-α
	92,3±2,2
	24,2±1,5
	t=5,687,
p<0,001

	Интерлекин - 1
	72,4±2,5
	26,0±1,6
	t=5,238,
p<0,001

	Интерлекин - 2
	89,9±2,3
	12,0±0,5
	t=8,763,
p<0,001

	Интерлекин - 4
	77,6±3,5
	32,7±0,4
	t=4,524,
p<0,001

	Интерлекин - 6
	86,8±4,1
	42,5±2,5
	t=4,321,
p<0,001

	Интерлекин - 8
	53,9±2,3
	68,3±1,2
	t=4,104,
p<0,001


Примечание: * - достоверность различий аналогичных показателей по сравнению между группой и здоровыми лицами

При сопоставлении показателей цитокинового статуса больных с сочетанным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита и пациентов с изолированным ХОЗЛ выявлены достоверные различия по всем исследуемым показателям, кроме ИЛ-8, колебания которого не носили достоверный характер (табл. 3).

Таблица 3

Содержание отдельных цитокинов в сыворотке крови у обследованных больных, (M±σ)

	Исследуемые показатели, нг/л
	Пациенты с ХОЗЛ и ХП (n=131)
	Пациенты с ХОЗЛ
(n=107)
	Достоверность различий *

	ФНО-α
	92,3±2,2
	39,4±2,1
	t=5,127,
p<0,001

	Интерлекин - 1
	72,4±2,5
	44,3±2,7
	t=4,918,
p<0,001

	Интерлекин - 2
	89,9±2,3
	17,6±0,9
	t=5,751,
p<0,001

	Интерлекин - 4
	77,6±3,5
	27,1±1,6
	t=4,856,
p<0,001

	Интерлекин - 6
	86,8±4,1
	41,8±1,9
	t=4,211,
p<0,001

	Интерлекин - 8
	53,9±2,3
	52,9±2,9
	р>0,05


Примечание: * - достоверность различий аналогичных показателей между группами

Так, уровень ИЛ-1β в 2,8 раза превышал показатели контроля и в 1,6 раза величины группы сравнения. Содержание ФНО-α у больных с сочетанным течением ХОЗЛ и ХП превышало контрольные значения в 3,8 раза и показатели пациентов с изолированным ХОЗЛ - в 2,3 раза. Одновременно отмечено достоверное увеличение показателя ИЛ-2, который в 5,1 раза превышал показатели группы сравнения и в 7,5 - группы контроля. Уровень ИЛ-4 в 2,4 раза превышал контрольные значения и в 2,9 раза - показатели группы сравнения (рис. 1).
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Рис. 1. Содержание отдельных цитокинов у обследованных лиц, нг/л
ИЛ-1β и ФНО-α, как известно, являются основными провоспалительными цитокинами системного действия и рассматриваются как маркеры активного воспалительного процесса в организме. Значительное увеличение данных показателей у больных основной группы, возможно, является следствием отсутствия полной иммунологической ремиссии и латентным течением хронического панкреатита или дополнительной стимуляцией аутоиммунного компонента воспаления при таком патологическом «тандеме».

В результате проведенного исследования установлено достоверное повышение содержания ИЛ-2, основной точкой приложения которого является стимуляция, прежде всего, Т-хелперов 1 типа. Увеличение его концентрации, возможно, объясняется действия вирусного или бактериального агента, который привел к обострению ХОЗЛ, что, на фоне частого рецидивирования процесса, может способствовать развитию вторичного иммунодефицита и аутоиммунного повреждения органов, тем самым обеспечивая непрерывность процесса и формирования патологического «замкнутого круга».
В свою очередь, снижение уровня ИЛ-8 у больных с ХОЗЛ и ХП, очевидно, связано не только с его избыточным использованием в процессах фиброзирование, но и уменьшением его синтеза, что обусловлено усилением атрофических изменений в слизистой оболочке бронхов в условиях коморбидной патологии. Данный факт можно трактовать как доминирование поражения бронхолегочной системы в условиях формирования стадии ремиссии ХП.
В отличие от изолированного течения ХОЗЛ, при котором наблюдается снижение уровня ИЛ-4, при сочетанном течении ХОЗЛ и ХП отмечается достоверное повышенный данного показателя. Такие изменения уровня ИЛ-4 у больных с коморбидной патологией можно объяснить значительной выраженностью аутоиммунного компонента: постоянной циркуляцией в крови антигена и иммунных комплексов, обеспечивающих «напряжение» иммунитета. 
В тоже время, при обострении патологического процесса в ответ на массивный выброс цитокинов гепатоциты закономерно усиливают продукцию реактантов острой фазы, что подтверждалось при определении содержания С-РБ и церулоплазмина у обследованных лиц.
Проведенное исследование показало, что активная фаза ХОЗЛ сопровождалась увеличением концентраций белков острой фазы по отношению к показателям здоровых лиц, как в группе с изолированным течением ХОЗЛ, так и при его сочетании с хроническим панкреатитом. При этом повышение С-РБ в группе сравнения превышало показатели нормы в 2,6 раза, что может быть обусловлено его способностью оказывать антибактериальный эффект (табл. 4).

Таблица 4
Показатели активности церулоплазмина и С-реактивного белка в сыворотке крови больных ХОЗЛ, (M±σ)
	Исследуемые показатели
	Пациенты с ХОЗЛ (n=107)
	Контрольная группа
(n=20)
	Достоверность различий*

	Активность церулоплазмина, мг/л
	311,0±28,0
	276,0±33,0
	p>0,05

	С-РБ, мг/л
	3,65±0,22
	1,43±0,06
	t=4,085,
p<0,001


Примечание: * - достоверность различий аналогичных показателей по сравнению между группой и здоровыми лицами

В то же время показатели изменения активности церулоплазмина у пациентов с изолированным течением ХОЗЛ хотя и превышали контрольные цифры в 1,1 раза, но имели лишь характер тенденции, так как данные различий не были достоверными.
У больных группы с коморбидным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита было установлено достоверное повышение содержания церулоплазмина в крови по отношению к значениям практически здоровых лиц в 1,5 раза (табл. 5). При этом концентрация С-РБ в группе больных с сочетанным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита превышала референтные значения в 4,3 раза. При сравнении показателей по группам выявлено, что показатели содержания церулоплазмина и С-РБ у больных при коморбидности ХОЗЛ и хронического панкреатита превышали аналогичные значения группы сравнения в 1,3 и 1,5 раза соответственно (p<0,05). 

Таблица 5

Показатели активности церулоплазмина и С-реактивного белка в сыворотке крови больных с сочетанным течением ХОЗЛ и ХП, (M±σ)

	Исследуемые показатели
	Пациенты с ХОЗЛ и ХП (n=131)
	Контрольная группа
(n=20)
	Достоверность различий*

	Активность церулоплазмина, мг/л
	415,7±31,0
	276,0±33,0
	t=4,029, p<0,001

	С-РБ, мг/л
	6,1±0,23
	1,43±0,06
	t=5,148, p<0,001


Примечание: * - достоверность различий аналогичных показателей по сравнению между группой и здоровыми лицами

 Такие различия в количественном составе белков острофазовой реакции у больных с данным патологическим «тандемом» путем активации системы комплемента при наличии хронического очага инфекции могут способствовать вторичном повреждение тканей. В таком случае можно ожидать не только поражения органов-мишеней, но и вовлечение в патологический процесс «относительно интактных» органов и систем.
Повышение острофазовые показателей в рамках субклинического интервала свидетельствует о постоянной персистенции в межклеточной среде флогогенов большой молекулярной массы, которые не могут быть профильтрованы через базальную мембрану гломерул и элиминируются только путем фагоцитоза функциональными фагоцитами. Флогогены при данной патологии могут быть представлены аутоантителами и патологическими аутоиммунными комплексами в «закрытых антигенах», что свидетельствует о значительной аутосенсибилизации организма. В то же время,  уровень С-РБ в сыворотке крови выше 3,0 мг/л свидетельствует о развитии хронического воспаления и может быть связанщ с высоким риском развития сосудистых осложнений.
Таким образом в результате проведенных исследований было установлено, что у больных как с изолированным течением ХОЗЛ, так и при его сочетании с ХП, определяется повышение концентрации провоспалительных цитокинов и некоторых белков острой фазы. Полученные данные свидетельствуют о развитии системного воспалительного ответа с достоверно более глубокими девиациями у больных с коморбидной патологией.
Так, если у пациентов группы сравнения гиперпродукция провоспалительных цитокинов, при отсутствии адекватного ингибирования, свидетельствует о возможной хронизации воспаления, то у больных основной группы значительная активация про- и противовоспалительного звена иммунитета является отображением генерализации воспалительного ответа. Гиперэкспрессия цитокинового каскада у данной категории больных обусловливает более активный синтез белков острой фазы, активирующих систему комплемента, что, в свою очередь, может способствовать вторичному повреждению органов-мишеней, особенно в условиях коморбидной патологии. 
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According to the latest edition of the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2016), COPD is defined as «a common preventable and treatable disease, is characterized by persistent airflow limitation that is usually progressive and associated with an enhanced chronic inflammatory response in the airways and the lung to noxious particles or gases. Exacerbations and comorbidities contribute to the overall severity in individual patients» [GOLD, 2016]. Other words, an inherent characteristic of COPD, is a persistent progression of the pathological process, which invariably leads to the irreversible deterioration of lung function, and the presence of comorbid conditions can exacerbate pathological changes in these patients, thereby adversely affecting the course of COPD [Fabbri L.M. et  al., 2007; Chatila W.M. et  al., 2008; GOLD, 2016]. 
Nowadays, chronic obstructive pulmonary disease is considered as a systemic pathology, which is not limited by involvement in the pathological process of the respiratory tract. Systemic inflammation leads to development of complications and affection of other vital organs and systems, and is a leading factor determining nature of the flow and progression, treatment and prognosis of the disease [Fabbri L.M. et  al., 2007; Chatila W.M. et al., 2008]. This problem becomes especially significant in case of presence in COPD patients of concomitant chronic diseases, which are also characterized by steady progressive course and formation of systemic inflammatory reactions, one of the representatives of which is chronic pancreatitis.
It is well known that the leading role in the pathogenesis of exacerbation of chronic diseases play inflammation mediators - the pro-inflammatory cytokines, leading positions among which are the interleukins (IL) - IL- 1β, IL-6, IL-8 and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α). Results of their impact are an increase of vascular permeability, leukocyte migration, local tissue damage, generalization of the inflammatory response, damage of organs which provide a natural detoxification processes with subsequent development of multiple organ failure [Drannik G.N., 2010; Male D. et al., 2007; Shishido S.N. et al., 2012].

At the same time, except cytokine cascade, the system of immunoregulation in these patients, is provided by increasing the content of acute phase reactants - C-reactive protein, orosomucoid, ceruloplasmin, ferritin, haptoglobin, fibrinogen and other [Daha N.A. et al., 2011; Dahl M.J. et al., 2007]. Sharp increase in concentration of these proteins in the blood as a result of activation of the pathological process, inherent in both COPD exacerbation and chronic pancreatitis, causes damage to tissues and organs.
Aim of study: is to determine mechanisms of implementation of systemic inflammatory syndrome in patients with comorbidity of COPD and chronic pancreatitis (CP). 

Methods. 238 COPD patients have been examined: 131 COPD patients in combination with chronic pancreatitis (main group) and 107 patients with an isolated COPD (compared group). The study involved patients with I and II degree of bronchial obstruction - spirometric classes GOLD 1 and GOLD 2. Age of the main group patients ranged from 28 to 65 years old on average - 46,9±5,8 years, in patients with isolated COPD - from 30 to 68 years, mean age - 48.1±7.9 years. Duration of COPD anamnesis in the main group was 13,1±4,2 years, mean duration of CP - 11,9±4,7 years. In the comparison group, history of COPD averaged 12,8±4,9 years. Standard values were obtained while examining 20 almost healthy patients of the same age and gender. The later made up a control group.
To assess the state of non-specific immunity the content of these parameters in blood was investigated by ELISA - concentration of cytokine IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 and TNF-α using standard reagent kits (ProCon). The study was conducted by the immunoassay analyzer PR 1200 Sanofi Diagnostics Pasteur, in accordance with the manufacturer's recommendations. Determining the number of C-reactive protein (CRP) was performed by ELISA using antibodies to the CRP, which were isolated from the antiserum to CRP by salting out with ammonium sulfate. Determination of serum ceruloplasmin was performed by the method of V. Kamyshnikova. Statistical data has been performed on workstation by means of software “ Microsoft Excel” and “STATISTICA 6.0”.

Results and its discussion. The study showed that the phase of COPD exacerbation is accompanied by formation of deviations in the cytokine cascade of immunity as compared with the relatively healthy individuals, which confirms the presence of active inflammatory process (tab. 1).

Table 1

The content of certain cytokines in the blood serum of patients with isolated COPD, (M±σ)

	Indicators, ng/l
	COPD patients (n=107)
	Control group

(n=20)
	Statistical significance*

	TNF-α
	39,4±2,1
	24,2±1,5
	t=2,533,
p=0,013

	Interleukin - 1β
	44,3±2,7
	26,0±1,6
	t=2,262,
p=0,026

	Interleukin - 2
	17,6±0,9
	12,0±0,5
	t=2,151,
p=0,034

	Interleukin - 4
	27,1±1,6
	32,7±0,4
	t=2,456,
p=0,017

	Interleukin - 6
	41,8±1,9
	42,5±2,5
	р>0,05

	Interleukin - 8

	52,9±2,9
	68,3±1,2
	t=2,601,
p=0,011


Note: * - significance of differences between the group and the healthy individuals
It should be noted that the most significant changes were observed in the content of IL-1 and TNF-α - these figures were 1.7 and 1.6 times higher than the values of healthy individuals, which is natural both with respect to the formation of inflammatory reactions and the immune system involvement in this process. Simultaneously, there was a moderate increase of IL-2, which is primary regulator of cytokine and provides stimulation of specific cellular immunity and therefore the inclusion of an immune response to infection mechanism of disease exacerbation.
The content of IL-8, which belongs to the pro-inflammatory cytokine link and therefore must be increased in these patients, but it did not exceed control indices – it was reduced. This circumstance may be explained by the fact that in addition to pro-inflammatory activity, at COPD IL-8 provides neutrophil infiltration of bronchial wall and forming of peribronchial fibrosis. Therefore, absence of increase in levels of this cytokine can be considered as the result of the excess of its use in the processes of fibrosis, or insufficiency of its production, given the depletion of sources at a chronic relapsing course of disease.
With regard to the IL-6, which is considered as the Interleukin of double - pro- and anti-inflammatory action, in isolated COPD it did not exceed the level of control indicators, probably it was a result of absence of the final phase of inflammation in these patients and, in the future, may lead to persistence of the process. At the same time there was a decrease of IL-4, which plays a significant role in the anti-inflammatory response. This fact can be interpreted as the incompleteness of the inflammatory process and the lack of formation a complete remission phase at this stage.
In the study of the content of the pro- and anti-inflammatory cytokine link of immunity in patients with comorbidity of COPD and chronic pancreatitis are installed significant fluctuations of the content of these cytokines when compared with the control group (tab. 2).

Table 2

The content of the certain cytokines in the blood serum in patients with comorbidity of COPD and CP, (M±σ)

	Indicators, ng/l
	COPD and CP patients (n=131)
	Control group 

(n=20)
	Statistical significance*

	TNF-α
	92,3±2,2
	24,2±1,5
	t=5,687,
p<0,001

	Interleukin - 1β
	72,4±2,5
	26,0±1,6
	t=5,238,
p<0,001

	Interleukin - 2
	89,9±2,3
	12,0±0,5
	t=8,763,
p<0,001

	Interleukin - 4
	77,6±3,5
	32,7±0,4
	t=4,524,
p<0,001

	Interleukin - 6
	86,8±4,1
	42,5±2,5
	t=4,321,
p<0,001

	Interleukin - 8
	53,9±2,3
	68,3±1,2
	t=4,104,
p<0,001


Note: * - significance of differences between the group and the healthy individuals

When comparing the cytokine status of patients with comorbidity of COPD and CP and in patients with isolated COPD found significant differences in all investigated parameters, except of IL-8, whose fluctuations were not reliable (tab. 3).

Table 3

The content of the certain cytokines in the blood serum in examined patients, (M±σ)
	Indicators, ng/l
	COPD and CP patients 

(n=131)
	COPD patients 

(n=107)
	Statistical significance*

	TNF-α
	92,3±2,2
	39,4±2,1
	t=5,127,
p<0,001

	Interleukin - 1β
	72,4±2,5
	44,3±2,7
	t=4,918,
p<0,001

	Interleukin - 2
	89,9±2,3
	17,6±0,9
	t=5,751,
p<0,001

	Interleukin - 4
	77,6±3,5
	27,1±1,6
	t=4,856,
p<0,001

	Interleukin - 6
	86,8±4,1
	41,8±1,9
	t=4,211,
p<0,001

	Interleukin - 8
	53,9±2,3
	52,9±2,9
	р>0,05


Note: * - significance of differences between the groups

Thus, the level of IL-1β was 2.8 times higher than in control group and 1.6 times - in comparison group. The content of TNF-α in patients with comorbidity of COPD and CP exceeded the control value 3.8 times and indicators of patients with isolated COPD - 2.3 times. At the same time there was a significant increase in the IL-2, which was 5.1 times higher than in comparison group and 7.5 - than in control group. IL-4 level was 2.4 times higher than the reference value and 2.9 times - the comparison group (fig. 1).
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Figure 1. The content of certain cytokines in examined persons, ng/l
IL-1β and TNF-α, are known to be the major pro-inflammatory cytokines with systemic action and are considered as markers of active inflammation in the body. A significant increase of their levels in patients of the main group possibly is a consequence of the lack of complete immunological remission and latent course of chronic pancreatitis, or additional stimulation of an autoimmune component of inflammation in such pathological "tandem".
The study showed a significant increase of IL-2 level, the main action of which is stimulation, first of all, T-helpers of 1 type. Increasing of its concentration may be due to the action of the viral or bacterial agent, which led to an exacerbation of COPD against the backdrop of the frequent recurrence of the process. It can promote the development of secondary immunodeficiency and autoimmune organ injury, thus ensuring the continuity of the process and the formation of pathological "vicious circle."
In turn, the reduction of IL-8 in patients with COPD and CP apparently was not only a result of its excessive use in process of fibrosis, but also the reduction of its synthesis due to increase of atrophic changes in bronchial mucosa in comorbid pathology. This fact can be interpreted as the dominance of lesions of bronchopulmonary system in conditions of stage remission formation of CP.

Unlike isolated course of COPD, in patients with combined course of COPD and CP notes a significant increase of IL-4 level. Such changes in patients with comorbid pathology can be explained by a significant expression of an autoimmune component: constant circulation of antigens and immune complexes in blood that provide "stress" of immunity.

At the same time, an exacerbation of the pathological process, in response to a massive release of cytokines, hepatocytes naturally increase production of acute-phase reactants, which was confirmed by the determination of the content of CRP and ceruloplasmin in the examined individuals.

The study showed that the active phase of COPD was accompanied by an increase in the concentrations of acute phase proteins in relation to that of healthy subjects in both groups. So the level of CRP in the control group exceeded figures of control 2.6 times, which may be due to its ability to provide an antibacterial effect (tab. 4).

Table 4

Indicators of activity of ceruloplasmin and C-reactive protein in the blood serum of patients with COPD, (M ± σ)
	Indicators
	COPD patients (n=107)
	Control group 

(n=20)
	Statistical significance*

	Ceruloplasmin activity, mg/l
	311,0±28,0
	276,0±33,0
	p>0,05

	C-RP, mg/l
	3,65±0,22
	1,43±0,06
	t=4,085, p<0,001


Note: * - significance of differences between the group and the healthy individuals

Meanwhile change of ceruloplasmin activity in patients with isolated course of COPD exceeded parameters of healthy individuals 1.1 times, but had only a character of trend, since the difference was not significant.
In the study group there was a significant increase of the maintenance of ceruloplasmin in the blood in relation to the values of healthy individuals 1.5 times (tab. 5). The concentration of CRP in patients with combined course of COPD and chronic pancreatitis exceeded the reference value 4.3 times. Comparative analysis of indicators in groups revealed that ceruloplasmin and CRP levels were higher in patients with comorbidity of COPD and chronic pancreatitis than in comparison group 1.3 and 1.5 times, respectively (p<0,05).

Table 5

Indicators of activity of ceruloplasmin and C-reactive protein in the blood serum of patients with comorbidity of COPD and CP, (M±σ)

	Indicators
	COPD and CP patients (n=131)
	Control group 

(n=20)
	Statistical significance*

	Ceruloplasmin activity, mg/l
	415,7±31,0
	276,0±33,0
	t=4,029, p<0,001

	C-RP, mg/l
	6,1±0,23
	1,43±0,06
	t=5,148, p<0,001


Note: * - significance of differences between the group and the healthy individuals

Such differences in the quantitative composition of the acute phase proteins response in patients with such pathological "tandem" by activation of the complement system in the presence of chronic foci of infection may contribute to secondary tissue injury. In this case, we can expect not only the target organ damage, but also involvement in the pathological process "relatively intact" organs and systems.

Thus, as a result of studies, it has been found out that there is an exacerbation of COPD, in the isolated course of disease as well as in disease combined with chronic pancreatitis, there is an observed increase in the concentration of proinflammatory cytokines and some acute phase proteins. The findings suggest that the development of a systemic inflammatory response with significantly deeper deviations in patients with comorbid pathology.
While in patients of comparison group overproduction of proinflammatory cytokines in the absence of adequate inhibition suggest a possible chronicity of inflammation, in patients of the main group a significant activation of pro- and anti-inflammatory immunity is a reflection of the generalization of the inflammatory response. Hyperexpression of the cytokine cascade in these patients leads to more active the synthesis of acute phase proteins, activating the complement system, which may contribute to secondary organ damage, especially in conditions of comorbidity.
REFERENCES
1. Chatila W.M., Thomashow B.M., Minai O.A. Comorbidities in chronic obstructive pulmonary disease. Proc. Am. Thorac. Soc. 2008; 5: 549-555.
2. Daha N.A., Banda N.K., Roos A. et al. Complement activation by (auto-) antibodies. Mol Immunol. 2011; № 48 (14): 1656-65
3. Dahl M.J., Vestbo P., Lange S.E. et al. C – reactive protein as a predictor of prognosis in COPD. Am. J. Resp. Crit. Care Med. 2007; 175: 250–255.

4. Drannik G.N. [Clinical Immunology and Allergology] [published in Russian]. Manual. 4th ed. Kyiv. Polygraph plus. 2010; 552p. 

5. Fabbri L.M., Rabe K.F. From COPD to chronic systemic inflammatory syndrome? Lancet. 2007; 370: 797-9.
6. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2016. Available from: http://www.goldcopd.org/. 

7. Male D., Brostoff J., Roth D., Roitt I. [Immunology] [published in Russian]. 7th ed. Moscow. Logosphere. 2007; 568p. 
8. Shishido S.N., Varahan S., Yuan K. et al. Humoral innate immune response and disease. Clin Immunol. 2012; №144 (2): 142-58
PAGE  
18

_1410261854.xls
Chart1

		ФНО-α		ФНО-α		ФНО-α

		ИЛ-1β		ИЛ-1β		ИЛ-1β

		ИЛ-2		ИЛ-2		ИЛ-2

		ИЛ-4		ИЛ-4		ИЛ-4

		ИЛ-6		ИЛ-6		ИЛ-6

		ИЛ-8		ИЛ-8		ИЛ-8



Контроль

ХОЗЛ

ХОЗЛ и  ХП

24,2±1,5

26,0±1,6

12,0±0,5

32,7±0,4

42,5±2,5

68,3±1,2

39,4±2,1

44,3±2,7

17,6±0,9

27,1±1,6

41,8±1,9

52,9±2,9

92,3±2,2

72,4±2,5

89,9±2,3

77,6±3,5

86,8±4,1

53,9±2,3

24.2

39.4

92.3

26

44.3

72.4

12

17.6

89.9

32.7

27.1

77.6

42.5

41.8

86.8

68.3

52.9

53.9



Лист1

				Контроль		ХОЗЛ		ХОЗЛ и  ХП

		ФНО-α		24.2		39.4		92.3

		ИЛ-1β		26		44.3		72.4

		ИЛ-2		12		17.6		89.9

		ИЛ-4		32.7		27.1		77.6
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		ИЛ-8		68.3		52.9		53.9
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				Control group		COPD		COPD and CP

		TNF-α		24.2		39.4		92.3

		IL-1β		26		44.3		72.4

		IL-2		12		17.6		89.9

		IL-4		32.7		27.1		77.6

		IL-6		42.5		41.8		86.8

		IL-8		68.3		52.9		53.9






