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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
СУБПОПУЛЯЦИИ Т-ХЕЛПЕРОВ 17 ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ У ДЕТЕЙ
Просекова Е.В., Плехова Н.Г., Турянская А.И., Сабыныч В.А.
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Фенотипы бронхиальной астмы и аллергического ринита разделяются в зависимости 
от преобладающего направления иммунного ответа по профилю Т-лимфоцитов и спектру цитоки-
нов, регулирующих субпопуляции Т-лимфоцитов хелперов. Актуальными являются исследования 
патогенетических механизмов различных фенотипов аллергических заболеваний дыхательных путей 
и оценка структурно-функциональных характеристик Th17-лимфоцитов и интерлейкина-17.

Цель исследования – провести анализ субпопуляций Th17-лимфоцитов и интерлейкинов-17А, 
17F при атопической бронхиальной астме и аллергическом рините у детей.

Проведена комплексная оценка структурно-функциональных характеристик Т-хелперов 17 у 60 
детей в возрасте 3-11 лет с верифицированным диагнозом «атопическая бронхиальная астма» (у 44 
(73,33%) детей БА сочеталась с аллергическим ринитом) и 30 здоровых сверстников, составивших 
группу контроля. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов крови оценивали ме-
тодом проточной цитофлуориметрии с использованием моноклональных антител к CD3, CD4, CD8, 
CD19, CD45RА, CD45RО и CD196. Для определения внутриклеточного содержания IL-17 исполь-
зовали моноклональные антитела против IL-17A (клон REA1063), меченные PE-Vio770, изотипи-
ческий контроль антитела против REA (Miltenyi Biotec GmbH, Германия). Методом твердофазного 
иммуноферментного анализа в сыворотке крови определяли содержание общего, специфического 
IgE и интерлейкинов-17А и 17F. Статистическую обработку результатов проводили с использованием 
прикладных программ Statistica 10.

Исследования функциональных и количественных характеристик иммунокомпетентных кле-
ток у детей с атопической бронхиальной астмой и аллергическим ринитом выявили вариативность 
относительного и абсолютного количества субпопуляций CD3+CD4-CD8+, CD3+CD8+CD45RA+ 
и CD3+CD4+CD45RA+CD45RО-Т-лимфоцитов в периферической крови без значимых различий 
по отношению к показателям для здоровых сверстников (p < 0,001). Значимое повышение количества 
Т-лимфоцитов у детей с атопической бронхиальной астмой было обнаружено в отношении субпо-
пуляции CD3+CD8+CD45RA-CD45RO+ (p < 0,001), дифференцированной популяции CD3CD4- по-
зитивных Т-хелперов (р < 0,05) и субпопуляции Тh-эффекторов, экспрессирующих обе изоформы 
рецептора CD45RA и CD45RO (p < 0,01). У детей с сочетанием атопической бронхиальной астмой 
и аллергического ринита удельный вес CD4CD45RO-позитивных клеток памяти был ниже (р < 0,001), 
а количество CD8+CD45RO+Т-лимфоцитов, напротив, выше (р < 0,025), чем в группе здоровых свер-
стников.
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Диагностически значимое увеличение абсолютного и относительного количества Т-хелперов 17 
типа с изменением их функциональных характеристик, как по степени экспрессии рецептора хемо-
кина CCR6 (CD196), так и по наличию в них интерлейкина-17A, было установлено у детей с атопиче-
ской бронхиальной астмой и аллергическим ринитом. Анализ содержания указанной субпопуляции 
Т-хелперов 17 типа и концентрации интерлейкинов-17А, 17F в сыворотке крови детей при атопиче-
ской бронхиальной астме и аллергическом рините показал вариативность функциональных и коли-
чественных характеристик клеток в зависимости от распространенности аллергического воспаления, 
наличие дисбаланса в системе интерлейкина-17, а также влияние Тh17-лимфоцитов на различные 
ассоциированные с Тh1- и Тh2-ответом аспекты воспаления и гиперреактивности бронхов.

Ключевые слова: Т-хелперы 17, интерлейкин-17А, интерлейкин-17F, аллергический ринит, атопическая бронхиальная 
астма, дети

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF 
THE T HELPER 17 SUBPOPULATION IN ALLERGIC DISEASES 
OF THE RESPIRATORY ORGANS IN CHILDREN
Prosekova E.V., Plekhova N.G., Turyanskaya A.I., Sabynych V.A. 
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Phenotypes of asthma and allergic rhinitis are classified depending on the prevailing direction of 
the immune response the T lymphocyte profile and spectrum of cytokines that regulate the subpopulations of 
T lymphocyte helper cells. Therefore, the studies on the pathogenesis in various phenotypes of allergic respiratory 
diseases, and assessment of structural and functional characteristics of Th17 lymphocytes and interleukin 17 
are relevant. The purpose of the present study was to analyze the subpopulations of Th17 lymphocytes and 
IL-17A, IL-17F interleukins in children with atopic asthma and allergic rhinitis. Materials and methods: a 
comprehensive assessment of structural and functional characteristics of T helper cells was carried out in 60 
children aged 3-11 years with a verified diagnosis of atopic asthma. In 44 children (73.33% of total) bronchial 
asthma was combined with allergic rhinitis, and 30 healthy peers formed the control group. The population 
and subpopulation composition of blood lymphocytes was assessed by flow cytofluorimetry using monoclonal 
antibodies to CD3, CD4, CD8, CD19, CD45RA, CD45RO and CD196. To determine the intracellular content 
of IL-17, monoclonal antibodies against IL-17A (clone REA1063) labeled with PE-Vio770, isotypic control 
of antibodies against REA (Miltenyi Biotec GmbH, Germany) were used. The contents of total, specific IgE 
and interleukins IL-17A and IL-17F were determined by the enzyme-linked immunosorbent assay in the blood 
serum. Statistical processing of the results was performed using the “Statistica 10” applied software. When 
studying functional and quantitative characteristics of immunocompetent cells in children with atopic bronchial 
asthma and allergic rhinitis, a sufficient variability was revealed for relative and absolute numbers of CD3+CD4-

CD8+, CD3+CD8+CD45RA+ and CD3+CD4+CD45RA+CD45RO-T lymphocyte subpopulations in peripheral 
blood, without significant differences with appropriate parameters in healthy controls (p < 0.001). A significant 
increase in the number of T lymphocytes was found in children with atopic bronchial asthma, with respect 
to CD3+CD8+CD45RA-CD45RO+ subpopulation (p < 0.001), the differentiated population of CD3CD4 
positive T helpers (p < 0.05), and the Th effector subpopulations expressing both isoforms of CD45RA and 
CD45RO receptor (p < 0.01). The proportion of CD4CD45RO positive memory cells in children with atopic 
bronchial asthma and allergic rhinitis proved to be lower (p < 0.001), and the number of CD8+CD45RO+T 
lymphocytes, on the contrary, was higher (p < 0.025) than in the group of healthy controls. A diagnostically 
significant increase in the absolute and relative amounts of T helper 17 type with detectable changes in their 
functional characteristics, i.e., by the CCR6 chemokine receptor (CD196) expression levels, and presence of 
IL17A interleukin in children with atopic asthma and allergic rhinitis. The contents of this T helper 17 type 
subpopulation, and concentration of interleukins IL-17A, IL-17F in the blood serum of children with atopic 
asthma and allergic rhinitis showed the variability of functional and quantitative characteristics of cells that 
depended on the prevalence of allergic inflammation, evident imbalance in the interleukin 17 system, and the 
influence of Th17 lymphocytes on various aspects of inflammation and bronchial hyperreactivity associated 
with Th1 and Th2 response.

Keywords: T helper 17, 17A, 17F interleukins, allergic rhinitis, atopic bronchial asthma, children
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Введение
В последние десятилетия значительные мас-

штабы приобретает распространенность аллер-
гических заболеваний у детей, среди которых 
бронхиальная астма и аллергический ринит яв-
ляются глобальной медико-социальной пробле-
мой здравоохранения [12, 15, 37]. Клинические 
фенотипы бронхиальной астмы и аллергического 
ринита разделяются в зависимости от преоблада-
ющего направления иммунного ответа по про-
филю Т-лимфоцитов. Биомаркерами эндотипов 
заболеваний являются цитокины, регулирующие 
и определяющие профиль Т-лимфоцитов хелпе-
ров (Тh1, Тh2, Тh17) [7, 35]. 

На современном этапе бронхиальная аст-
ма и аллергический ринит рассматриваются 
как хроническое воспалительное заболевание 
дыхательных путей, в эффекторной фазе кото-
рого участвует широкий спектр иммунокомпе-
тентных клеток и цитокинов [10, 11, 20, 35, 37]. 
Патогенетические механизмы бронхиальной 
астмы (БА) и аллергического ринита (АР) име-
ют генетическую основу, включают дисбаланс 
Th1/Th2-опосредованных иммунных реакций 
с преобладанием Th2-профиля иммунного от-
вета с формированием предрасположенности 
развития реакций гиперчувствительности не-
медленного типа с эозинофильным воспалением 
в дыхательных путях [1, 11, 17, 23, 36]. Развитие 
и персистенция нейтрофильного воспаления при 
БА обусловлены активацией Th17-клеток и ассо-
циируются с продуктами активных нейтрофилов 
(нейтрофильной эластазой, α1-антитрипсином, 
IL-8, IL-17) [16]. Поляризация иммунного ответа 
в направлении образования Th17-клеток играет 
определяющую роль в иммунопатогенезе широ-
кого спектра иммуновоспалительных заболева-
ний человека, включая аллергические заболева-
ния [9, 18, 31]. 

В формировании и дифференцировке Th17 
участвуют трансформирующий фактор ро-
ста β, IL-1 и IL-6, факторы транскрипции. Th-
регуляторные (Treg) подавляют экспрессию 
фактора транскрипции RORγt (retinoic acid-
receptor-related orphan receptor), а под влиянием 
провоспалительных цитокинов могут трансфор-
мироваться в Th17-клетки [23, 30]. Дифференци-
ровка наивных Т-клеток в эффекторы сопрово-
ждается приобретением цитокинового профиля, 
определяющего их функциональную активность. 
Современные методологические технологии по-
зволяют проводить анализ отдельных субпопу-
ляций лимфоцитов Тh на основании продукции 
ими цитокинов [27]. Изучение уровней цитоки-
нов предоставляет информацию о функциональ-
ной активности различных типов иммунокомпе-
тентных клеток, тяжести и распространенности 

воспалительного процесса, активации клеток-
эффекторов, стадии развития аллергических 
и аутоиммунных заболеваний, что актуально при 
дифференциальной диагностике иммунопатоге-
нетических механизмов. Актуальными являются 
исследования патогенетических механизмов раз-
личных фенотипов аллергических заболеваний 
дыхательных путей и оценка структурно-функ-
циональных характеристик Th17-лимфоцитов 
и интерлейкина-17.

Цель исследования – провести анализ субпо-
пуляций Th17-лимфоцитов и интерлейкинов-
17А, 17F при атопической бронхиальной астме 
и аллергическом рините у детей.

Материалы и методы
В исследование включено 90 детей в возрасте 

3-11 лет, из них 60 детей с верифицированным ди-
агнозом «атопическая бронхиальная астма» с лег-
ким (11,67%) и средней степени тяжести (88,33%) 
клиническим течением болезни с противовоспа-
лительной базисной терапией ингаляционными 
глюкокортикостероидными препаратами, у 44 
(73,33%) детей БА сочеталась с аллергическим 
ринитом, и 30 здоровых детей, составивших 
группу сравнения (контроля). Все дети наблюда-
лись в КГБУЗ «Владивостокский клинико-диа-
гностический центр». Верификация фенотипа 
заболевания проводилась в соответствии с ре-
комендациями международных согласитель-
ных документов PRACTALL (2008), European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology and 
the American Academy of Allergy, Global strategy for 
asthma management and prevention (2018) и ARIA 
(2016) [20]. Критериями исключения из иссле-
дования являлись вирус-индуцированный фе-
нотип, тяжелое течение бронхиальной астмы 
и применение иммунокорригирующих препа-
ратов в предшествующие шесть месяцев. Кли-
нико-лабораторное обследование осуществляли 
на кафедре клинической лабораторной диагно-
стики, общей и клинической иммунологии и в 
центральной научно-исследовательской лабо-
ратории ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. 
Дизайн исследования одобрен Междисципли-
нарным комитетом по этике ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России 23.06.2014 года, протокол № 7.

Подготовку образцов периферической крови 
и настройку проточного цитофлуориметра про-
водили в соответствии с национальными реко-
мендациями [6]. Для выявления субпополяций 
лимфоцитов периферическая кровь пациентов 
забиралась в пробирки с антикоагулянтом ЭДТА 
(BD Vacutainer®). Удаление эритроцитов из об-
разцов проводили с использованием лизирующе-
го раствора Red Blood Cell Lysis Solution (Miltenyi 
Biotec GmbH, Германия). Для удаления эритроци-
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тов образцы троекратно отмывали раствором Вер-
сена (ООО ПанЭко, Москва) путем центрифуги-
рования и ресуспендирования клеточного осадка. 
Иммунофенотипирование клеток проводили с ис-
пользованием моноклональных антител мыши, 
специфичных к человеческим и конъюгирован-
ных с FITС, фикоэритрином (РЕ), аллофикоци-
анином (APC) и VioBlue (Miltenyi Biotec GmbH, 
Германия). Иммунологические параметры вклю-
чали в себя следующие показатели: стандартное 
иммунологическое исследование: Т-лимфоциты 
(CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+), цитотоксические 
Т-клетки (CD3+CD8+), В-лимфоциты (CD19+); 
дополнительное исследование: определение экс-
прессии дифференцировочного антигена CD45 
с изоформами RА и RО (клон T6D11 и REA611 
соответственно, Miltenyi Biotec GmbH, Герма-
ния) на субпопуляциях наивных Т-лимфоцитов 
(CD3+CD4+CD45RА+), «терминально дифферен-
цированных» CD45RО-позитивных Тh-клетках 
памяти (CD3+CD4+CD45RА-CD45RО+), а также  
несущих две изоформы дубль-пози тивных переход-
ных Тh-клетках (CD3+CD4+CD45RА+CD45RО+).  
Th17-клетки идентифицировали как CD3CD4-
позитивные события с добавочным сигналом 
на наличие экспрессии рецептора к хемокину 
CCR6, специфичному для Th17-клеток (CD196 
(CCR6)-APC, клон REA277; Miltenyi Biotec 
GmbH, Германия) [14]. Для определения внутри-
клеточного содержания цитокина IL-17 исполь-
зовали моноклональные антитела против IL-17A 
(клон REA1063), меченные PE-Vio770, изотипи-
ческий контроль антитела против REA (Miltenyi 
Biotec GmbH, Германия). Пермеабилизацию 
клеток проводили с использованием Inside Perm 
раствора (Miltenyi Biotec GmbH, Германия) в те-
чение 5 минут при комнатной температуре в тем-
ноте, добавляли фосфатно-солевой буфер и цен-
трифугировали в течение 5 минут при 500 g, после 
чего удаляли супернатант. Подбор оптимальных 
комбинаций антител и конъюгированных с ними 
флуорохромов производили на основании прин-
ципов, изложенных в литературе [25]. Окраши-
вание моноклональными антителами проводили 
одновременно для поверхностных и внутрикле-
точных маркеров в течение 30 минут при ком-
натной температуре в темноте. Для исключения 
неспецифического связывания моноклональ-
ных антител использовался соответствующий 
флуорохром-конъюгированный изотипический 
контроль. Для поправки на неспецифическое 
окрашивание из полученного значения вычитали 
процент клеток, позитивных при окраске изо-
тип-контролем (как правило, менее 1%).

Субпопуляции лимфоцитов определяли ме-
тодом мультицветной проточной цитометрии, 
используя автоматический анализатор – проточ-

ный цитофлуориметр MACSQuant TM Analyzer 10 
(Miltenyi Biotec GmbH, Германия), оснащенный 
тремя диодными лазерами 405, 488 и 638 нм. Дан-
ные анализировали, набирая не менее 30 000 лей-
коцитов в образце. Популяция CD3+РЕ-меченных 
лимфоцитов гейтировалась с использованием 
флуоресцентного канала (FL3) и параметра бо-
кового светорассеяния (SSC). Соответствен-
но, двухпараметровые дот-плоты были созда-
ны для оценки процентного содержания CD3+ 

CD4+CD45RА+ (Th naїve), CD3+CD4+CD45RА-

CD45RО+ (Th em, эффекторные Т-клетки па-
мяти), CD3+CD4+CD45RА+CD45RО+ (Th eff),  
CD3+CD4+CD196+ (Th17 CD196+) и CD3+CD4+ 

IL- 17A+ (Th IL-17A). Изотипический контроль 
использовали для подтверждения специфично-
сти моноклональных антител. Обработку цитоф-
луориметрических данных проводили при по-
мощи программ MACSQuantify™ Software v. 2.5 
(Miltenyi Biotec GmbH, Германия) и Kaluza™ 
v. 1.2 (Beckman Coulter, США). 

Концентрации общего и специфического IgE 
и интерлейкинов-17А и 17F в сыворотке крови 
определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов реактивов согласно прила-
гаемой инструкции (определение IgE в МЕ/мл, 
ООО «Компания Алкор Био», Санкт-Петербург; 
порог чувствительности 1,0 МЕ/мл и IL-17А и 
IL-17F в пг/мл, порог чувствительности 0,5 и 
3,3 пг/ мл соответственно, eBiociens, Bender 
Medsystems GmbH, Австрия). Уровни иммуно-
глобулинов IgG, IgM и IgA определяли с помо-
щью турбидиметрии (COBA-S INTEGRA – 800). 

Для статистической обработки цифровых 
данных использовали методы параметрической 
(при нормальном распределении показателей 
и коэффициенте вариации CV ≤ 30%) и непа-
раметрической (при распределении, отличном 
от нормального, и коэффициенте вариации 
CV > 30%) статистики с использованием про-
граммы Statistica 10. Проводили подсчет средней 
арифметической (М), медианы (Ме), среднего 
квадратичного отклонения (σ), средней ошиб-
ки средней арифметической (±m), верхнего 
и нижнего квартиля (Q0,25-Q0,75), доверительного 
интервала (ДИ), коэффициента достоверности 
показателя (t) и различий (t и р). Использовали 
методы корреляционного анализа при подсчете 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
с проверкой нормальности распределения зна-
чений признака (Шапиро–Уилка). Объем вы-
полненных исследований и использование соот-
ветствующих статистических методов позволили 
оценить результаты с достоверностью и критиче-
ским уровнем значимости р < 0,05.
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ДЕТЕЙ 
С АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ (АЗ) ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ И ЗДОРОВЫХ СВЕРСТНИКОВ
TABLE 1. INDICATORS OF IMMUNE CELLS IN THE PERIPHERAL BLOOD OF CHILDREN WITH ALLERGIC DISEASES (AD)  
OF THE RESPIRATORY SYSTEM AND HEALTHY PEERS

№

Показатели, единицы 
измерения удельного 
веса и абсолютного 

числа
Indicators, units 

of measurement specific 
weight and absolute 

number

Группы наблюдения
Monitoring groups

Критерий 
Стьюдента, 
вероятность 

ошибки
Student’s 

t-test, 
probability of 

error

здоровые дети
healthy children

(n = 30)

дети с АЗ
children with AD

(n = 60)

M±m ДИ
CI M±m ДИ

CI t * р

1 Лейкоциты
Leukocytes

109/л
109/l 7,31±0,30 6,81-7,81 7,39±0,13 6,89-7,90 0,35

(р > 0,05)

2 Лимфоциты
Lymphocytes

% 44,39±1,74 41,51-47,27 37,10±1,65 34,36-39,83 3,05 
(р < 0,01)

109/л
109/l 3,37±0,18 3,08-3,66 2,78±0,16 2,52-3,06 2,53 

(р < 0,05)

3 Гранулоциты
Granulocytes

% 46,26±1,16 44,33-48,18 54,98±1,94 50,76-58,20 3,87 
(р < 0,01)

109/л
109/l 3,48±0,19 3,15-3,81 4,11±0,21 3,74-4,47 2,12 

(р < 0,05)

4

Т-лимфоциты
T lymphocytes
CD3+CD19-

% 71,26±1,15 69,34-73,17 71,03±0,90 69,53-72,94 0,13
(р > 0,05)

кл/мкл
cells/µl 2356,90±126,95 2146,17-2567,65 1902,83±112,39 1716,26-2089,41 2,44

(р < 0,05)

5

В-лимфоциты
B lymphocytes
CD3-CD19+

% 16,49±0,91 14,99-17,99 15,23±0,69 14,05-16,41 1,01
(р > 0,05)

кл/мкл
cells/µl 548,59±41,31 480,02-617,16 412,92±34,35 355,89-469,93 2,31

(р < 0,05)

Примечание. ДИ – доверительный интервал 95-99%, t – р – коэффициент достоверности различий показателей 
в исследуемых группах.
Note. CI, confidence interval 95-99%; t – p, coefficient of reliability of differences in the tested groups.

Результаты 
У детей с аллергическими заболеваниями 

органов дыхания по сравнению со здоровыми 
сверстниками выявлены: равнозначная обеспе-
ченность лейкоцитами, преобладание грануло-
цитов, снижение абсолютного числа лимфоци-
тов и Т-лимфоцитов, низкое абсолютное число 
В-лимфоцитов (табл. 1).

У детей с бронхиальной астмой и аллерги-
ческим ринитом выявлено повышенное со-
держание сывороточного общего IgE (318,20± 
25,23 ME/ мл, ДИ 306,69-443,89 ME/ мл про-
тив 51,80±14,19 МЕ/ мл, ДИ- 25,95- 79,96 ME/ мл 
в группе здоровых сверстников, соответственно, 
при р < 0,01). Значимые уровни специфического 
IgE к неинфекционным аллергенам определя-
лись только в группе детей с аллергическими за-
болеваниями.

В группе здоровых детей исследования в сы-
воротке крови уровня IL-17А выявили вариации 
показателей в диапазоне от 23,8 до 97,9 пг/мл 
с медианой (Ме) 68,75 пг/мл, нижним и верхним 
квартилями (Q0,25-Q0,75) 47,4-83,31 пг/ мл и значи-
мо более высокое содержание IL-17А у детей с БА 
(89,8-365,5 пг/мл с Ме = 123,7 пг/ мл и Q0,25-Q0,75 – 
107-139 пг/ мл). В группе детей с БА в сочетании 
с АР показатели сывороточного содержания 
IL- 17А в сравнении с данными детей с БА были 
выше (Ме = 126,25 пг/ мл, Q0,25-Q0,75 – 106,03-
150,08 пг /  мл и Ме = 119,5 пг/ мл, Q0,25-Q0,75 –108,5-
125,9 пг/ мл соответственно). В исследовании 
не зафиксировано различий в показателях сы-
вороточного содержания IL-17А в зависимости 
от периода заболевания. В период клинической 
ремиссии и в период обострения бронхиальной 
астмы уровни сывороточного IL-17А состави-
ли Ме = 123,9 пг/ мл и Q0,25-Q0,75 –107-137 пг/ мл 
и Ме = 122,15 пг/ мл и Q0,25-Q0,75 –107,98-
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148,13 пг/ мл, соответственно, при р > 0,05. 
Диапазон сывороточного содержания IL- 17F 
у детей с БА составил 19,17-75,98 пг/мл 
с Ме = 28,58 пг/ мл и Q0,25-Q0,75 –25,23-36,50 пг/ мл, 
у здоровых сверст ников определялись практи-
чески аналогичные уровни (21,57-75,98 пг/мл 

с Ме = 27,7 пг/ мл и Q0,25-Q0,75 – 25,31-34,98 пг/ мл). 
Коэффициент корреляции сывороточного содер-
жания IL-17А и уровней общего и специфиче-
ского IgE в группе контроля составил r = -0,103 
и r = 0,111, по IL- 17F – r = 0,215 и r = 0,391 соот-
ветственно. У детей с атопической бронхиальной 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИЙ Т-КЛЕТОК В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ (АЗ) ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ И ЗДОРОВЫХ СВЕРСТНИКОВ

TABLE 2. INDICATORS OF SUBPOPULATIONS OF T CELLS IN THE PERIPHERAL BLOOD OF CHILDREN WITH ALLERGIC 
DISEASES (AD) OF THE RESPIRATORY SYSTEM AND HEALTHY PEERS

№

Фенотип Т-клеток (показатели, единицы 
измерения % от целевой популяции 

и абсолютного числа)
T cell phenotype (indicators, units % of the target 

population and absolute number)

Группы наблюдения
Monitoring groups

здоровые дети 
healthy children

(n = 20)

дети с АЗ
сhildren with AD

(n = 30)
M±m M±m

1 CD3+CD8+

% 27,60±0,92 26,1±2,7
кл/мкл
cells/µl 7360,0±352,0 6372,0±167,6

2 CD3+ CD45RA+ CD45RО-

% 64,3±7,4 38,95±2,70**
кл/мкл
cells/µl 21710,0±278,0 7461,0±167,6**

3 CD3+ CD45RA-CD45RО+

% 30,1±3,4 9,6±0,7***
кл/мкл
cells/µl 7987,0±365,0 2619,0±165,3***

4 CD3+CD8+CD45RA+

% 21,50±0,67 22,2±0,8
кл/мкл
cells/µl 5740,0±89,5 6740,0±46,0

5 CD3+CD8+CD45RО+

% 7,80±0,36 9,50±0,62*
кл/мкл
cells/µl 2060,9±230,8 2780,0±220,5*

6 CD3+CD4+

% 35,8±4,8 42,2±3,9*
кл/мкл
cells/µl 10350,0±521,0 14072,0±450,5*

7 CD3+CD4+CD45RA+CD45RО- (Th naïve)
% 27,6±4,1 28,7±1,8

кл/мкл
cells/µl 7377,0±47,4 7667,0±74,4

8 CD3+CD4+CD45RA-CD45RО+ (Th em)
% 19,0±3,9 17,7±0,7*

кл/мкл
cells/µl 5400,0±23,8 5238,0±33,3*

9 CD3+CD4+CD45RA+CD45RО+ (Th eff)
% 30,9±4,2 0,490±0,004**

кл/мкл
cells/µl 781,3±33,3 12,5±1,3**

10 CD3+CD4+CD196+ (Th17)
% 9,49±1,60 14,50±0,77***

кл/мкл 
cells/µl 93,0±9,3 127,0±72,0

11 CD3+CD4+IL-17A+ (Th17 IL-17A) % 0,53±0,08 2,38±0,70***

Примечание. * – коэффициент достоверности различий показателей в исследуемых группах (* – р < 0,05; ** –  р < 0,01; 
*** –  р < 0,001).

Note. *, coefficient of reliability of differences in performance in the studied groups (*, р < 0.05; **, р < 0.01; ***, р < 0.001).
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астмой по сравнению со здоровыми сверстника-
ми выявлен высокий уровень сывороточного IgE 
(р  <  0,01), прямая зависимость сывороточного 
содержания IL-17А и IgE (r = 0,35).

В развитии специфического воспалитель-
ного процесса при БА участие принимает пре-
имущественно клеточное звено иммунитета. 
Первичный контакт наивных Т-клеток с антиге-
ном сопровождается их клональной экспансией 
и дифференцировкой в различные субпопуляции 
эффекторных клеток. 

Результаты исследования функциональных  
и количественных характеристик иммуно-
компетентных клеток у детей с атопи ческой 
бронхиальной астмой и аллергическим рини-
том и здоровых сверстников выявили вариа-
тивность показателей без значимых различий 
по удельному весу Т-лимфоцитов цитотокси-
ческих CD3+CD4-CD8+, CD3+CD8+CD45RA+ 
и CD3+CD4+CD45RA+CD45RО-, достоверное 
увеличение субпопуляции CD3+CD8+CD45RA-

CD45RO+ у детей с аллергическими заболева-
ниями органов дыхания (p < 0,001) (табл. 2). 
Снижение процента CD3CD45RA-позитивных 
клеток и CD3CD45RО иллюстрирует повыше-
ние пула дифференцированных клеток, не несу-
щих на своей поверхности изоформы рецептора 
CD45RО и CD45RA. В исследовании у детей с БА 
выявлена тенденцию к повышению дифферен-
цированной популяции CD3CD4-позитивных 
Т-хелперов (р < 0,05) и повышение количества 
Тh-эффекторов, экспрессирующих обе изофор-
мы рецептора CD45RA и CD45RO (p < 0,01). У де-
тей с атопической бронхиальной астмой и аллер-
гическим ринитом удельный вес CD4CD45RO 
позитивных клеток памяти был ниже (р < 0,001), 
количество CD8+CD45RO+Т-лимфоцитов выше 
(р < 0,025), чем в группе здоровых сверстников. 

В периферической крови детей контроль-
ной группы показатели популяции Th17 
(CD3+CD4+CD196+ лимфоциты) составили 
9,49±1,6% от CD3+CD4+ клеток, у детей с ал-
лергическими заболеваниями органов дыхания 
удельный вес лимфоцитов данной субпопуля-
ции составил 14,5±0,77% (р < 0,001). Абсолют-
ное содержание Th17 составило 93,0±9,3 кл/мкл 
и 127,0±72,0 кл/мкл в сравниваемых группах со-
ответственно (р = 0,002) (табл. 2). Экспрессия ре-
цептора CD196 (CCR6) отмечается на Т-клетках, 
наивных, В-клетках памяти и незрелых дендрит-
ных клетках. CD196 селективно связывает хе-
мокин MIP-3α/CCL20, который секретируется 
многими клетками и тканями организма. При 
взаимодействии с хемокинами индуцируются 
хемотаксическая активность незрелых Т-клеток 
памяти и преобразование в Th17 [34].

Корреляционный анализ не выявил значи-
тельной зависимости показателей от возраста 
и периода заболевания (r = 0,12, р = 0,21 для здо-
ровых лиц и r = 0,06, р = 0,25 для детей с БА 
и АР). При учете поправки на возраст частота 
различия в показателях Th17 между двумя груп-
пами составила 0,013. По показателям популя-
ции клеток, позитивных по продукции IL-17A 
Th17, в контрольной группе процент популяции 
IL-17A позитивных клеток составил 0,53±0,08% 
от CD3+CD4+ лимфоцитов, а у детей с БА и АР 
возрастал до 2,38±0,7% (p < 0,001). 

Обсуждение
Иммунокомпетентные клетки человека от-

ражают реакции организма на негативное воз-
действие средовых физиологических или пато-
логических факторов, активацию или истощение 
иммунной системы [2, 3, 18]. Эффекторные 
свойства Т-лимфоцитов определяются уровнем 
зрелости или стадией дифференцировки клет-
ки. Цитотоксическим Т-лимфоцитам (фенотип 
CD3+CD8+) принадлежит ведущая роль в специ-
фической защите организма от внутриклеточ-
ных патогенов и собственных измененных кле-
ток с реализацией эффекторных свойств через 
синтез цитокинов, секреторную дегрануляцию 
и высвобождение перфорина и гранзимов. Ин-
тенсивность иммунных реакций, процессов про-
лиферации, миграции и дифференцировки кле-
ток, нормальное функционирование иммунной 
системы обеспечиваются балансом продукции 
и акцепции цитокинов, образующих цитокино-
вую сеть [29].

Проведенные исследования отметили уси-
ление экспрессии активационных маркеров 
регуляции распознавания антигенов, запуска 
и реализации иммунного ответа, пролифера-
ции и дифференцировки лимфоцитов у детей 
с атопической бронхиальной астмой и аллерги-
ческим ринитом по сравнению со здоровыми 
сверстниками. Не выявлено различий в содер-
жании цитотоксических Т-клеток (CD3+CD4-

CD8+) в периферической крови у детей с ал-
лергическими заболеваниями органов дыхания 
и здоровых сверстников, при достоверно более 
высоком числе клеток субпопуляции Т-хелперов 
(CD3+CD4+CD8-) у детей с аллергическими за-
болеваниями. В группе последних зафикси-
рованы изменения в субпопуляциях Т-клеток 
памяти как в отношении CD4+, так и CD8+Т-
лимфоцитов и удельный вес CD4+CD45RO+ кле-
ток был значимо ниже, чем у здоровых лиц, что, 
вероятно, может быть связано с хемотаксисом 
их из периферической крови к месту воспаления 
[22]. Не обнаружено корреляции между тяжестью 
течения заболевания и степенью экспрессии 
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маркера клеток памяти (CD45RO) на CD4+Т-
клетках, процент CD4+CD45RO+Т-клеток был 
выше у детей аллергическими заболевания-
ми по сравнению со здоровыми сверстниками. 
CD8CD45RO-позитивные Т-клетки способны 
секретировать цитокины Th2, включая IL-4, IL-5 
и IL-13. 

Th17-лимфоциты – самостоятельная субпо-
пуляция Т-хелперов, дифференцировка наивных 
Т-клеток в Th17-клетки у человека инициирует-
ся IL-6 и IL-1β, без необходимости воздействия 
трансформирующего фактора роста TGF-β [7]. 
IL-17 не ингибирует дифференцировку Th1 и Th2 
или этот эффект выражен у него чрезвычайно 
слабо, поэтому Th1- и Th2-клетки обычно доми-
нируют над Th17 [28]. В норме Th17 составляют 
около 1% от периферических CD3+CD4+ клеток 
человека и характеризуются преимущественной 
секрецией провоспалительных цитокинов (фак-
тор некроза опухоли TNFβ, IL-17A, IL-17F, IL-22 
и др.) [33]. Th17-лимфоциты способны модули-
ровать иммунный ответ и в патогенезе бронхиаль-
ной астмы влияют на разные аспекты воспаления 
и бронхиальной гиперреактивности [4, 5, 13, 32]. 
В исследованиях Zhao и соавт. зафиксировано 
повышение содержания Th17-лимфоцитов при 
бронхиальной астме [38]. Также отмечается, что 
повышение аллерген-индуцированного содержа-
ния IL-17 связано с клиническим проявлением 
аллергического ринита у детей [22]. Созревающие 
T-клетки меняют набор хемокиновых рецепторов 
и молекул адгезии в зависимости от внеклеточ-
ных сигналов, что определяет их перемещение 
в зону выполнения специфических эффекторных 
функций. При аллергической астме экспрессия 
CCR6 играет важную роль в регуляции рекрути-
рования эффекторных Т-клеток в ткани [19]. При 
БА лимфоциты Тh17, синтезирующие IL- 17A, 
оказывают воздействие на продукцию муцина 
и гиперплазию бокаловидных клеток. IL-17F, 
совместно с IL-17А, вызывает продукцию хемо-
кинов, влияет на транскрипцию мРНК и транс-
ляцию белка [24]. В нашем исследовании у детей 
с атопической бронхиальной астмой и аллерги-
ческим ринитом выявлено высокое содержание 
интерлейкинов-17 в сыворотке крови и опреде-

лена прямая корреляция уровня IL- 17A с числом 
нейтрофилов и Th17-лимфоцитов в перифериче-
ской крови (r = 0,366 и r = 0,415 соответственно) 
и эозинофилов в назальном секрете (r = 0,324), 
при отсутствии связи с числом эозинофилов 
в периферической крови (r = 0,04). У здоровых 
детей выявлена прямая корреляция умеренной 
силы показателей содержания IL- 17А и IL-17F 
с абсолютным числом эозинофилов в перифери-
ческой крови (r = 0,312 и r = 0,326 соответствен-
но). В экспериментальной модели показано, что 
лимфоциты Тh17 опосредуют стероидрезистент-
ное нейтрофильное воспаление дыхательных 
путей [26] и среди 6 членов семейства интерлей-
кина-17 цитокин IL-17E усиливает воспаление, 
воздействуя на продукцию IL-4 и IL- 13, а IL-17A 
и IL-17F индуцируют нейтрофильный тип воспа-
ления через IL-6 и IL-8. При тяжелой астме Th17-
лимфоциты, секретирующие IL-17A или IL-17F, 
могут способствовать рекрутингу нейтрофилов 
в дыхательные пути [16]. 

Проведенные исследования структурно-
функциональных характеристик субпопуляции 
Т-хелперов 17 и интерлейкинов-17 у детей с ато-
пической бронхиальной астмой и аллергическим 
ринитом выявили диагностически значимые уве-
личения количества Th17-лимфоцитов и изме-
нения их функциональных характеристик как по 
степени экспрессии рецептора хемокина CCR6 
(CD196), так и по наличию в них IL-17A, акти-
вацию синтеза IL-17А и IL-17F. Интерлейкин-17, 
стимулируя синтез IL-6 и IL-1β, активирует 
положительную обратную связь, способствуя 
дифференцировке нативных Т-клеток в Th17-
клетки [21, 23].

Анализ содержания Th17-лимфоцитов 
и интерлейкинов-17А, 17F при атопической 
бронхиальной астме и аллергическом рините 
у детей зафиксировал вариативность функцио-
нальных и количественных характеристик Th17-
клеток, интерлейкина-17 в зависимости от рас-
пространенности аллергического воспаления, 
значимость дисбаланса в системе интерлейки-
на-17 и влияние Тh17-лимфоцитов на различные 
с Тh1 и Тh2 аспекты воспаления и гиперреактив-
ности бронхов.
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