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Резюме. Несмотря на значительный объем исследований, посвященных выявлению иммунных 
механизмов развития бронхиальной астмы (БА), вопросы формирования различных фенотипов при 
данной патологии нуждаются в дальнейшем изучении. Цель – проанализировать функциональную 
активность субпопуляций Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов и установить особенности воспалительного 
процесса при контролируемой и частично контролируемой БА. 

Обследовано 84 пациента, разделенных на 2 группы в зависимости от контроля симптомов и те-
чения БА. В I группу вошло 45 человек с контролируемым течением БА, во II группу – 39 человек 
с частично контролируемым течением БА. Субпопуляции Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов оценивали 
по уровню цитокинов в сыворотке крови (TNFα, IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17А) методом про-
точной цитометрии. 

Исследование показало наличие мультитипности T-хелперного (Th) иммунного ответа у больных 
БА, характер которого зависит от степени контроля заболевания. У больных БА контролируемого те-
чения были выявлены Th2 (62%), Th1/Th2 (20%) и Th1 (18%) типы иммунного ответа. В группе боль-
ных частично контролируемой БА были установлены Th2/Th17 (49%), Th1/Th17 (13%) и Th17 (37%) 
типы иммунного ответа. Показано, что развитие Th1-иммунного ответа у пациентов с контролируе-
мым течением БА индуцируется внутриклеточными инфекциями. Формирование Th1/Th2-фенотипа 
связано с наличием хронических очагов бактериальной инфекции и персистированием вирусной 
инфекции в организме. Данный фенотип может служить индикатором утяжеления течения БА. Из-
учение роли превалирующего типа иммунного ответа в развитии частично контролируемой БА по-
казало, что активация Th17-лимфоцитов способствует затяжному течению болезни. Какой бы ни был 
первоначальный фенотип, развитие Th17-зависимого иммунного ответа – это результат длительного 
системного персистирующего воспаления. 

Представления о ключевой роли Th1/Th2-баланса в развитии БА сменяются пониманием того, что 
в этот процесс также вовлечены Th17-лимфоциты, и Th1/Th17-, Th2/Th17-фенотипы являются по-
лярными крайностями этого заболевания. Выявление интенсивности и характера воспаления при БА 
позволит провести более объективную оценку применяемой терапии и выбрать дальнейшую тактику 
лечения.
Ключевые слова: контролируемая бронхиальная астма, частично контролируемая бронхиальная астма, тип Т-хелперного 
иммунного ответа, Th-клетки, цитокины, клинико-иммунологические особенности
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IMMUNE MECHANISMS FOR DEVELOPMENT 
OF CONTROLLED AND PARTIALLY CONTROLLED ASTHMA
Vitkina T.I.a, Novgorodtseva T.P.a, Kalinina E.P.b, Lobanova E.G.b, 
Antonyuk M.V.a
a Vladivostok Branch, Far Eastern Scientific Center of Respiration Physiology and Pathology, Institute of Medical 
Climatology and Rehabilitative Treatment, Vladivostok, Russian Federation  
b Moy Doctor LLC, Vladivostok, Russian Federation 

Abstract. Despite a significant amount of works specifying immune mechanisms of bronchial asthma (BA), 
different phenotypes observed in this pathology need to be studied. The aim of present study was to analyze 
functional activity of Th1, Th2 и Th17 lymphocytes, and to determine features of inflammation in controlled 
and partly controlled asthma. 

We examined eighty-four BA patients that were divided into 2 groups, depending on the control of symptoms 
and the clinical course of BA. Group I included 45 patients with controlled BA, whereas group II included 39 
patients with partially controlled asthma. The subsets of Th1, Th2, and Th17 lymphocytes were assessed by 
serum cytokine levels (TNFα, IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A) using flow cytometry technique. 

The results of this study were as follows: we have shown a combined T-helper (Th) immune response in 
asthma patients, with its origin depending on the degree of the disease control. Th2 (62%), Th1/Th2 (20%) 
and Th1 (18%) types of immune response have been detected in the patients with controlled BA. Th2/Th17 
(49%), Th1/Th17 (13%) and Th17 (37%) types of immune response have been identified in the patients with 
partially controlled BA. It has been shown, that Th1 immune response in patients with controlled asthma 
is induced by intracellular infection. The formation of the Th1/Th2 phenotype is associated with a site of 
chronic bacterial infection revealed, and with persistence of viral infection in the body. This phenotype can 
be used as an indicator of asthma worsening. Further studies in the role of prevalent immune response type 
in the development of partially controlled BA have shown that activation of Th17 lymphocytes is associated 
with prolonged course of the disease. Irrespectively of initial phenotype, the development of Th17-dependent 
immune response seems to result from a durable systemic persistent inflammation. 

The views on the key role of Th1/Th2 balance in the development of asthma are accomplished by evidence 
of Th17 lymphocyte involvement into the process, and Th1/Th17, Th2/Th17 phenotypes seem to be the 
polar features of the disease. Estimation of intensity and phenotype of inflammation in BA will permit a more 
objective evaluation of the therapy applied, and to choose further management strategies.

Keywords: controlled asthma, partially controlled asthma, Th cells, cytokines, type of T helper immune response, clinical and 
immunological features

Введение
Бронхиальная астма (БА) – мультифактори-

альное заболевание. Представления об иммуно-
логических механизмах БА постоянно углубля-
ются, открываются новые их аспекты не только 
на клеточном, но и на молекулярном уровне. 
Различные медиаторы воспаления способны вы-
зывать развитие основных клинических проявле-
ний БА, таких как бронхоконстрикция, гиперсе-
креция слизи, отек слизистой оболочки бронхов, 
бронхиальная гиперреактивность. Динамика им-
мунологических параметров в определенной мере 
коррелирует с активностью воспаления и клини-
ческими симптомами. Воздействие аллергенов 
и разнообразных неспецифических факторов 
на дыхательные пути провоцирует в сенсибили-
зированном организме развитие острых реакций 
в виде бронхоспазма, отека стенки бронхов, обту-
рации их просвета слизью. Хроническое аллерги-

ческое воспаление со временем приводит к ремо-
делированию бронхов [1, 2, 5, 10, 19, 23, 30].

Несмотря на многообразие этиологических 
факторов и начальных этапов развития астмы, 
конечные его звенья реализуются через одни и те 
же системы лейкоцитарных, нейрогенных и эпи-
телиальных медиаторов [3, 22]. Полагают, что БА 
прогрессирует за счет персистенции воспаления 
и/или нарушения репарационных механизмов. 
Важную роль в этих процессах играют клетки 
систем врожденного и приобретенного иммуни-
тета. По современным представлениям, CD4+T-
клетки играют решающую роль в патогенезе 
БА [23]. Они составляют преобладающее боль-
шинство лимфоцитов, инфильтрирующих дыха-
тельные пути у больных БА. Активизируя выброс 
цитокинов, CD4+T-клетки воздействуют на дру-
гие клетки, инициируя каскад воспалительных 
медиаторов. 



497

Иммунные механизмы при астме
Immune mechanisms in asthma 2019, Vol. 21,  3

2019, Т. 21, № 3

Ранее важная роль при БА отводилась дис-
балансу Th1/Th2-субпопуляций с превалирова-
нием последних. Однако в последние годы стало 
понятно, что эта теория не объясняет всех меха-
низмов формирования воспаления при БА. Поз-
же были охарактеризованы cубпопуляции лимфо-
цитов, секретирующих IL-17 (Th17). Последние 
исследования свидетельствуют о том, что, поми-
мо Th2-клеток, Th1- и Th17-лимфоциты влияют 
на разные аспекты воспаления и бронхиальной 
гиперреактивности при БА [4, 6, 7]. Так, Choy 
и соавт. выявили слабую корреляцию гипер-
плазии бокаловидных клеток, важного маркера 
БА, с активностью Th2-лимфоцитов. Авторами 
показано, что основным фактором, усиливаю-
щим продукцию муцина и гиперплазию бокало-
видных клеток в бронхах больных БА, является 
IL-17. Было установлено, что Th17-лимфоциты 
по сравнению с Th2-лимфоцитами являются 
гораздо более значимой популяцией в форми-
ровании гиперплазии бокаловидных клеток. 
Повышенная концентрация IL-17 обнаружена 
в легких, мокроте и бронхоальвеолярном лаваже 
больных БА, а его уровень коррелировал со сте-
пенью бронхиальной гиперреактивности [14, 15]. 
Показано, что IL-17 влияет на местное воспале-
ние, вызывая выброс провоспалительных цито-
кинов (TNFα, IL-1, G-CSF, IL-6) и факторов хе-
мотаксиса нейтрофилов (IL-8 и CXCL1), а также 
играет важную роль в отложении коллагена и ре-
моделировании дыхательных путей [14].

Учитывая вышесказанное, цель исследова-
ния заключалась в анализе функциональной 
активности субпопуляций Th1-, Th2- и Th17-
лимфоцитов и установлении особенностей вос-
палительного процесса у больных контролируе-
мой и частично контролируемой БА.

Материалы и методы
В исследовании на условиях добровольно-

го информированного согласия участвовали 84 
пациента с БА (35 мужчин и 49 женщин), сред-
ний возраст составил 52,5±4,6 года. Диагноз БА 
устанавливался в соответствии с классифика-
цией и критериями международного консенсу-
са по вопросам диагностики и лечения БА [18]. 
Критерием включения являлось наличие у па-
циентов БА легкой степени тяжести контроли-
руемого и частично контролируемого течения. 
У 46% пациентов из 84 человек был отягощен 
семейный наследственный анамнез, что харак-
теризовалось наличием аллергического ринита, 
атопического дерматита, экземы или БА у род-
ственников. У 51% пациентов были выявлены 
другие аллергические заболевания, сопровожда-
ющие течение БА (аллергический ринит, атопи-
ческий дерматит, пищевая аллергия). Ведущими 

триггерами обострений БА по данным анамнеза 
являлись: контакт с аллергеном – 48% случаев, 
вирусная инфекция – 22%, пищевые продукты – 
9%, воздействие поллютантов и/или аэрозоль-
ных химикатов и/или табачного дыма – 21%. БА 
с преимущественной сенсибилизацией к домаш-
ней пыли и аллергенам Dermatophagoides была 
выявлена у 47% пациентов, БА с преимуществен-
ной сенсибилизацией к грибам рода Cladosporium, 
Alternaria, Aspergillius была выявлена у 19% паци-
ентов, БА с преимущественной сенсибилизацией 
к пыльце растений – у 24% обследованных, БА 
с изолированной сенсибилизацией к пищевым 
аллергенам не встречалась и диагностировалась 
в комбинации с бытовой или пыльцевой сенси-
билизацией в 15% случаев. У 10% пациентов с БА 
сенсибилизации выявлено не было.

Все пациенты были разделены на 2 анализи-
руемые группы в зависимости от контроля сим-
птомов и течения БА. В I группу вошло 45 чело-
век (19 мужчин и 26 женщин) с контролируемым 
течением БА, средний возраст которых составил 
50,7±3,7 лет. Во II группу вошло 39 человек (16 
мужчин и 23 женщины) с частично контроли-
руемым течением БА, средний возраст которых 
составил 54,6±5,2 лет. У пациентов в I группе 
наблюдения дневные симптомы наблюдались 
в виде приступов кашля не чаще 2 раз в неделю, 
купирующиеся самостоятельно, ночных пробуж-
дений и ограничений физической активности 
из-за БА выявлено не было. Показатели функции 
внешнего дыхания (ФВД) у пациентов I группы 
были следующие: объем форсированного выдо-
ха за первую секунду (ОФВ1) ≥ 80% от должно-
го, показатели пиковой скорости выдоха (ПСВ) 
у 100% обследуемых находились в зеленой зоне 
с суточным разбросом 15±4,7 л/мин (р ≤ 0,05). 
Факторы риска неблагоприятных исходов БА в I 
группе обследуемых были представлены следу-
ющим образом: контакт с триггерами (аллерге-
ны) – 24,4% больных, коморбидные состояния 
в виде аллергического ринита и/или пищевой 
аллергии – 55,6% больных. У пациентов II груп-
пы наблюдения дневные симптомы наблюдались 
чаще 2 раз в неделю, периодически беспокоили 
приступы кашля в ночные или утренние часы, ку-
пирующиеся коротко действующими бета2-адре-
номиметиками (КДБА). Данные ФВД у паци-
ентов II группы были следующие: ОФВ1 78-65% 
от должного зарегистрирован у 100% пациентов, 
показатели ПСВ у 74,4% обследуемых находи-
лись в зеленой зоне пикфлоуметрии с суточным 
разбросом 27,6±4 л/мин (р ≤ 0,05). У 25,6% па-
циентов II группы наблюдения показатели ПСВ 
находились в желтой зоне пикфлоуметрии. Фак-
торы риска неблагоприятных исходов БА в дан-
ной группе обследуемых были представлены 
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контактом с триггерами – у 38,5% больных, ко-
морбидными состояниями в виде аллергического 
риносинусита, гастро-эзофагально-рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) и ожирения – в 66,7% случаев, 
курения – у 18% обследуемых. При обследовании 
у 36% больных, вошедших во II группу, была вы-
явлена плохая приверженность назначенной те-
рапии.

В контрольную группу вошли 20 практически 
здоровых лиц (8 мужчин и 12 женщин), не ку-
рящих, с нормальной ФВД, средний возраст – 
42,0±3,4 года. 

Субпопуляции Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов 
оценивали по уровню цитокинов в сыворот-
ке крови (TNFα, IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-17А) методом проточной цитометрии (тест-
системы фирмы BD, США). Обработку данных 
проводили с использованием программы FCAP 
Array 3.0 BD (США). Статистическую обработку 
данных осуществляли с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 8.0. Для выявления 
значимых различий сравниваемых показателей 
использовали критерии Вилкоксона и Манна– 
Уитни. Различия считались значимыми при 
р ≤ 0,001 и 0,05. 

Результаты 
Результаты исследования показали наличие 

мультитипности Th-иммунного ответа у больных 
БА, характер которой зависит от степени контро-
ля заболевания (рис. 1, 2).

Установлено, что в стадии ремиссии забо-
левания у больных БА с контролируемым тече-
нием (I группа) по сравнению с контрольной 
группой наблюдались выраженные изменения 

в состоянии цитокинового звена иммунной си-
стемы. В результате анализа в этой группе па-
циентов было выявлено три Th-зависимых типа 
иммунного ответа – Th2, Th1/Th2 и Th1 (рис. 1). 
С Th1-фенотипом было выявлено 18% пациен-
тов, с Th2 – 62% обследуемых и с Th1/Th2 – 20% 
больных БА.

У больных I группы с Th1-типом иммунно-
го ответа выявлено увеличение уровня TNFα 
(р ≤ 0,05), IFNγ и IL-2 (р ≤ 0,001) и снижение 
содержания IL-4 и IL-6 (р ≤ 0,001). В данной 
подгруппе у 100% больных подтверждена гер-
петическая инфекция, из них: вирусы простого 
герпеса-1, 2 определены у 75% больных, цитоме-
галовирус – у 12,5% больных, вирус Эпштейна–
Барр (ВЭБ) – у 25% обследованных. Избыточная 
выработка Th1-цитокинов активирует клеточно-
опосредованный цитотоксический иммунный 
ответ, обеспечивая защиту организма против вну-
триклеточных вирусов, но подавляет секрецию 
IL-4 и IL-6.

У пациентов I группы с Th2-зависимым 
иммунным ответом наблюдалось увеличение 
концентрации IL-4, IL-10 (р ≤ 0,001), TNFα 
(р ≤ 0,001) и снижение уровня IFNγ (р ≤ 0,001) 
по сравнению с контрольной группой (рис. 1). 
У всех больных этой подгруппы установлено фор-
мирование гиперчувствительности к экзогенным 
аллергенам неинфекционного происхождения. 
Так, у 75% больных выявляется бытовая сенсиби-
лизация, у 21,4% пациентов причиной приступов 
бронхиальной астмы являются грибковые аллер-
гены. У 7,1% больных зафиксирована смешанная 
сенсибилизация. 

Рисунок 1. Цитокиновый статус больных БА 
контролируемого течения (I группа) с разным типом  
Th-иммунного ответа 
Примечание. Данные представлены в % относительно 
контрольной группы (100%).
Figure 1. Cytokine status in patients with controlled asthma 
(group I) with different types of Th immune response
Note. The data are presented as % of values of the control group 
(100%).

Рисунок 2. Цитокиновый статус больных БА частично 
контролируемого течения (II группа) с разным типом 
Th-иммунного ответа
Примечание. Данные представлены в % относительно 
контрольной группы (100%).
Figure 2. Cytokine status in patients with partially controlled 
asthma (group II) with different types of Th immune response
Note. The data are presented as % of values of the control group 
(100%).
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В I группе обследуемых с Th1/Th2-типом им-
мунного ответа обнаружена высокая концентра-
ция IL-2, IL-4, IFNγ и TNFα (р ≤ 0,001) по срав-
нению с контрольной группой (рис. 1). В данной 
подгруппе 55,6% больных имели сенсибилизацию 
к домашней пыли и грибковую аллергию, у 33,3% 
больных выявлена сенсибилизация к домашней 
пыли, у 66,7% больных в анамнезе хронический 
тонзиллит, у 44,4% хронический ларинготрахе-
ит. У 77,8% пациентов с Th1/Th2- типом иммун-
ного ответа выявлено латентное течение ВЭБ-
инфекции. 

У больных частично контролируемой БА 
(II группа) также были выявлены три Th- за-
висимых типа иммунного ответа – Th2/Th17, 
Th1/ Th17 и Th17. С Th2/Th17-фенотипом было 
выделено 49% пациентов, с Th1/Th17 – 13% об-
следуемых и с Th17 – 37% больных БА. Оценка 
цитокинового профиля у пациентов с частично 
контролируемой БА (рис. 2) позволила устано-
вить существенное возрастание уровня IL-17.

Основными изменениями цитокинового 
профиля больных II группы с Th2/Th17-типом 
иммунного ответа является увеличение TNFα 
(р ≤ 0,001) и IL-4 (р ≤ 0,001). В присутствии IL-4 
Th2-клетки могут перепрограммировать линию 
T-клеток, экспрессирующих IL-10 (р ≤ 0,05), 
которые способны стимулировать активацию 
IL- 17А (р ≤ 0,001). В данной подгруппе у всех па-
циентов установлена смешанная сенсибилизация 
бытовыми, пыльцевыми и грибковыми аллерге-
нами. 

Цитокиновый профиль пациентов II группы 
с Th1/Th17-типом имунного ответа характери-
зовался высокими значениями IFNγ (р ≤ 0,001), 
TNFα (р ≤ 0,001) и IL-17A (р ≤ 0,005) на фоне низ-
кого уровня IL-4 (р ≤ 0,001). Среди больных этой 
подгруппы выявлено самое большое число лиц, 
имеющих плохую приверженность к топиче-
ской глюкокортикоидной (ГКС) терапии, одной 
из причин которой может быть сформированная 
резистентность к ГКС. В эту группу вошли паци-
енты с курением – 40%, ожирением – 60%, у всех 
больных подтверждена герпетическая инфекция. 

Во II группе больных с Th17-зависимым им-
мунным ответом отмечалось высокое содер-
жание IL-17A (р ≤ 0,001), IL-6 (р ≤ 0,05), TNFα 
(р ≤ 0,001), IL-2 (р ≤ 0,05) и низкий уровень IFNγ 
(р ≤ 0,001). У всех больных была смешанная 
сенсибилизация аллергенами, с обострениями 
не менее 4-6 раз в год. В данной подгруппе паци-
енты с курением составили 78,5%, ожирением – 
71,4%, наличие хронического тонзиллита и ла-
ринготрахеита определено у 64,3 и 35,7% больных 
соответственно. У 57,1% больных подтверждена 
герпетическая инфекция, из них вирусы просто-

го герпеса-1, 2 определены у 80%, цитомегалови-
рус – у 20% больных.

Обсуждение
Таким образом, исследование показало на-

личие мультитипности T-хелперного иммунного 
ответа у больных БА, характер которого зависит 
от степени контроля заболевания. У больных БА 
контролируемого течения были выявлены Th2-, 
Th1/Th2- и Th1-типы иммунного ответа. В груп-
пе больных частично контролируемой БА были 
установлены Th2/Th17-, Th1/Th17- и Th17-типы 
иммунного ответа.

В течение длительного периода было при-
нято считать, что аллергические респираторные 
заболевания, в том числе и БА, ассоциированы 
с превалированием Th2-ответа [8, 22]. Однако 
как наши, так и литературные данные свидетель-
ствуют о том, что Th1- и Th2-иммунные ответы 
могут сосуществовать при астме [10, 21, 25, 26]. 
Исследование Krug N. и соавт. выявило возмож-
ность продуцирования Th1- и Th2-цитокинов 
при БА. Было показано, что Т-клетки, полу-
ченные у пациентов с астмой, синтезируют зна-
чительно больше IFNγ на стимуляцию без ка-
ких-либо различий в образовании IL-4 [20]. Это 
наблюдение привело к предположению о том, что 
при астме может происходить наложение Th1-
зависимых иммунных реакций на Th2-аллерген-
специфические ответы [27, 32].

Ключевыми цитокинами, вовлеченными в ре-
гуляцию дифференцировки Th-субпопуляций, 
являются IFNγ (ингибирует пролиферацию Th2-
клонов, но не влияет на продукцию ими цитоки-
нов) и IL-2 (индуцирует Т-клеточную пролифе-
рацию, увеличивает число эффекторных клеток 
и требуется для оптимальной продукции IFNγ). 
IL-2 – это обязательный фактор для генерации 
Th1-клеток. Эти факты свидетельствуют, что 
IFNγ и IL-2 можно рассматривать в качестве им-
мунорегуляторов, способных вмешиваться в кло-
нальную экспансию и эффекторные функции 
Th2-клеток. Кроме того, при нарушении синтеза 
IL-4 Th1-клетками происходит активация раз-
вития Th2-клеток из Th0-клеток, что приводит 
к восстановлению продукции IL-4. В итоге ба-
ланс IL-4 и IL-2 обеспечивает дифференциров-
ку Th0-клеток в Th1 и Th2 [29]. Таким образом, 
цитокины в ранней фазе воспаления влияют 
на функциональную дифференцировку наивных 
CD4+Т-клеток. Это главная часть адаптивного 
иммунного ответа, обеспечивающая реакцию 
на антиген в виде продукции антител либо акти-
вации макрофагов и Т-киллеров.

После встречи с антигеном и выполне-
ния своей секреторной функции большинство 
Т-хелперов погибает. Часть из них становятся 
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клетками памяти, сохраняя способность отвечать 
на антигены в течение всей жизни хозяина, при-
чем доминирующий ответ по Th1- или Th2-пути 
сохраняется. У атопических пациентов установ-
лен феномен неравномерного апоптоза Th1- 
и Th2-эффекторных клеток [23], а именно преи-
мущественное удаление циркулирующих клеток 
памяти и эффекторных Th1-клеток, особенно 
высокоэкспрессирующих IFNγ [17], и сохране-
ние долгоживущих Th2-клеток. Поэтому боль-
шая вероятность, что через определенное время 
смешанный Th1- и Th2-тип перейдет в Th2-тип 
иммунного ответа.

Развитие у больных БА Th1/Th2-фенотипа 
ассоциировано с наличием хронических очагов 
бактериальной инфекции и персистированием 
вирусной инфекции в организме. Его можно рас-
ценивать как смешанный переходный фенотип, 
который может служить индикатором утяжеле-
ния течения БА в последующем. 

Исследование показывает, что, наряду с Th1- 
и Th2-лимфоцитами, при БА значительную роль 
играют Th17-клетки. На мембране мононуклеар-
ных клеток периферической крови людей с аллер-
гической БА был обнаружен кластер дифферен-
цировки Th2-клеток, продуцирующих IL-17 [31]. 
В других исследованиях показано, что число 
даблпозитивных клеток Th2/Th17 в бронхоаль-
веолярном лаваже коррелировало со снижен-
ной функцией дыхательных путей и повышен-
ной эозинофилией крови [11, 16]. Клинические 
и экспериментальные исследования позволяют 
предположить, что Th2-клетки могут приобре-
тать Th2/Th17-фенотип. Свойство Th2-клеток 
приобретать Th17-подобную функцию и синер-
гизировать с Th1-клетками способствует форми-
рованию мультитипного Th-иммунного ответа 
у пациентов с астмой [23].

В Th17-клетках образуется несколько ци-
токинов, включая IL-17, IL-6, TNFα и IL-22. 
IL-17 индуцирует инфильтрацию эозинофилов 
и рекрутирование макрофагов при БА. Предпо-
лагается, что основные функции Th17-клеток 
связаны с привлечением и активацией нейтро-
филов, что приводит к хронизации процесса. Эти 
клетки способствуют развитию патологического 
воспаления и играют негативную роль в течении 
заболевания [24, 28]. Th17-клетки образуются 
из наивных CD4+T-клеток под влиянием IL-6, 
IL-21, IL-23 и TGF-β через STAT3-RORγt (signal 

transducer and activator of transcription 3/related 
orphan receptor γt) путь и вызывают нейтрофи-
лию при аллергической БА [13]. Тем самым ней-
трофилы и эпителиальные клетки вовлекаются 
в реакции адаптивного иммунитета. В настоящее 
время считается, что иммунный ответ, развиваю-
щийся по Th17-типу, наиболее важен на началь-
ных этапах тканевого воспаления и для защиты 
слизистых. Этот фенотип был выявлен у пациен-
тов с частично контролируемой БА. Какой бы ни 
был первоначальный фенотип, развитие Th17-
зависимого иммунного ответа – это результат 
длительного системного персистирующего вос-
паления.

Таким образом, при изучении роли различных 
типов иммунного ответа у пациентов с контро-
лируемым течением БА выявлено, что внутри-
клеточные инфекции индуцируют ответные ре-
акции Th1-клеток, которые продуцируют IFNγ 
и IL- 2 и тем самым активируют микробицидные 
и цитотоксические механизмы. Формирование 
фенотипа Th1/Th2 ассоциировано с наличием 
хронических очагов бактериальной инфекции 
и персистированием вирусной инфекции в ор-
ганизме. Изучение роли превалирующего типа 
иммунного ответа в развитии частично контро-
лируемой БА показало, что активация Th17-
лимфоцитов способствует затяжному течению 
болезни. Основные функции Th17-клеток при 
БА связаны с привлечением и активацией ней-
трофилов, в случае же хронизации процесса эти 
клетки способствуют развитию патологического 
воспаления и играют негативную роль в течении 
заболевания.

На смену прежнему представлению о реша-
ющей роли смещения Th1/Th2-баланса прихо-
дит постепенное осознание того, что Th1/ Th17- 
и Th2/Th17-опосредованные механизмы при БА 
представляют собой полярные крайности забо-
левания, при этом фенотипы пациентов коле-
блются между этими полюсами. Цитокины соз-
дают микроокружение для дифференцировки 
Th-клеток в том или ином направлении. Однако 
можно предположить, что каждому типу адап-
тивного иммунного ответа будет соответствовать 
и свой тип реагирования на уровне клеток врож-
денного и приобретенного иммунитета. Оценка 
интенсивности и характера воспаления при БА, 
основанная на анализе воспалительных марке-
ров, позволит улучшить диагностику заболева-
ния и выбрать правильную тактику лечения.
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