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ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ НА ЛПС-ИНДУЦИРОВАННУЮ 
СЕКРЕЦИЮ ЦИТОКИНОВ КЛЕТКАМИ ВРОЖДЕННОГО 
ИММУНИТЕТА КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМОЙ
Серов Д.А.1, Кабанов Д.С.1, Косякова Н.И.2, Прохоренко И.Р.1
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Резюме. Среди хронических воспалительных заболеваний респираторного тракта бронхиальная 
астма (БА) является одним из самых распространенных в мире. Поскольку БА индуцирует системный 
воспалительный процесс, необходимо всестороннее исследование влияния этого заболевания и его 
терапии на функциональное состояние организма и иммунной системы крови в частности. В фазе 
обострения БА клетки респираторного тракта пациентов могут усиливать секрецию не только провос-
палительных, но и противовоспалительных медиаторов, последние из которых способны подавлять 
активность клеток иммунной системы крови. В настоящей работе была проведена оценка влияния 
терапии БА на выраженность воспаления и функциональное состояние клеток иммунитета перифе-
рической крови. Тестом функциональной активности иммунных клеток крови служила липополи-
сахарид (ЛПС)-индуцированная секреция цитокинов ex vivo. ЛПС является классическим провос-
палительным агентом бактериальной природы. Нами исследованы ответы клеток крови пациентов 
с верифицированным диагнозом БА до начала лечения и через две недели базисной противовоспа-
лительной терапии. По клиническим показателям пациентам была назначена терапия комбинацией 
ингаляционных глюкокортикостероидов и агонистов β-адренорецепторов или антилейкотриеновый 
препарат (монтелукаст). Параллельно были исследованы ответы клеток крови условно здоровых 
добровольцев на ЛПС. Секрецию TNFα, IL-6, IL-8 клетками крови оценивали после экспозиции 
с ЛПС (100 нг/мл) в течение 6 ч, IFNγ, IL-17A, IL-1β – 24 ч. Параллельно оценивали секрецию цито-
кинов клетками крови, не стимулированными ЛПС. Проведен контроль уровней IL-4 в плазме крови 
пациентов и условно здоровых добровольцев. Концентрации цитокинов определяли методом ИФА. 
Показано, что через две недели терапии у пациентов уменьшалась фоновая секреция IL-6 клетками 
крови, что может указывать на снижение выраженности воспаления. Терапия не оказывала влияния 
на фоновую и ЛПС-индуцированную секрецию IL-1β, IL-1ra, IFNγ и IL-8 клетками пациентов с БА. 
В течение 2-недельной терапии концентрация IL-4 в плазме крови пациентов не изменялась. Клетки 
крови пациентов с БА секретировали значительно меньше TNFα и IL-8 в контроле и после стимуля-
ции ЛПС, чем клетки условно здоровых добровольцев, что подтверждает предположение о частич-
ном угнетении активности иммунных клеток крови при БА. Через две недели терапии наблюдалось 
увеличение ЛПС-индуцированной секреции TNFα клетками крови пациентов. С целью определения 
механизма усиления ЛПС-индуцированной секреции TNFα была оценена фоновая секреция раство-
римой формы рецептора CD14 (sCD14) в крови пациентов с БА до терапии и через две недели после 
терапии. Показано, что после терапии БА в крови пациентов не происходит увеличения концентра-
ции sCD14. Полученные результаты указывают на sCD14-независимый механизм усиления ЛПС-
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индуцированной секреции TNFα. Базисная противовоспалительная терапия не только снижает кон-
центрацию IL-6 в крови, но частично восстанавливает активность клеток врожденного иммунитета 
крови пациентов с БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, врожденный иммунитет, лейкоциты крови человека, липополисахариды, продукция 
цитокинов
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Abstract. Bronchial asthma (BA) is the most widespread chronic inflammatory disease. Since BA is 
associated with a systemic inflammation state, a comprehensive study of its effect in this disease, and influence 
of pathogenetic therapy should be performed, by studying the whole blood cytokine status of the patients 
suffering with BA. The cells from respiratory tract in acute-phase BA patients may produce pro-, as well 
as anti-inflammatory mediators. The anti-inflammatory mediators are able to suppress activity of immune 
cells in peripheral blood. Thus, the aim of present study was to evaluate eventual inflammation-associated 
and functional activity of immune cells from the patients’ peripheral blood in BA and following appropriate 
therapy. Bacterial lipopolysaccharide (LPS) a classical pro-inflammatory agent. We have studied an LPS-
induced cytokine-induced ex vivo secretion model by peripheral blood immune cells, as a relevant test for their 
functional activity. The LPS-induced responses of whole blood cells from patients with proven BA diagnosis 
have been studied at pre-treatment time points, and following two weeks of basic anti-inflammatory therapy. 
According to clinical indications, the antagonists of CysLTR1, or combinations of glucocorticosteroids and 
β-adrenoreceptor agonists were administered by inhalation to BA patients. LPS-induced production of TNFα, 
IL-6, IL-8 (at 6 h) and IFNγ, IL-17A or IL-1β (at 24 h) by whole blood cells from BA patients or healthy 
volunteers has been assessed by ELISA technique. The cytokine production from non-stimulated whole blood 
cells from BA patients and healthy volunteers were used as the baseline control. IL-4 concentrations in plasma 
of BA patients and healthy volunteers were also measured. We have shown a decrease of IL-6 production in 
control blood samples from BA patients after two weeks of therapy. This may indicate the attenuation of the 
observed inflammatory process. The therapy applied did not influence the background levels and LPS-induced 
secretion of IL-1β, IL-1ra, IFNγ, and IL-8 in whole blood samples from BA patients. IL-4 plasma levels 
in BA patients were not changed after two weeks of therapy. It has been shown that whole blood from BA 
patients produced less TNFα and IL-8, both in control samples, and during their response to LPS, than the 
values obtained in healthy volunteers. These findings are in agreement with a notion that BA causes partial 
depression of innate immune cells activity. The increased LPS-induced TNFα secretion by the whole blood 
cells from BA patients has been observed following two weeks of basic anti-inflammatory therapy. We suggest 
that the increased LPS-induced TNFα secretion could be explained by partial restoration of peripheral blood 
immune cell activity associated with anti-inflammatory BA therapy. To elucidate the mechanism of increased 
LPS-induced TNFα secretion, we have estimated whole blood concentration of soluble CD14 (sCD14) in BA 
patients. No significant differences between sCD14 concentrations have been found. Obtained result presume 
existence of sCD14-independent mechanism of TNFα regulation by whole blood cells in response on LPS 
which may occur during anti-inflammatory therapy of BA. We suppose that basic anti-inflammatory therapy of 
BA does not simply reduce IL-6 concentration in peripheral blood, but may also partially restore the activity of 
innate immune cells in BA patients.

Keywords: bronchial asthma, innate immunity, blood leukocyte, human, lipopolysaccharides, cytokine production

Работа выполнена в рамках государственного 
задания № 0478-2017-006 «Общие механизмы от-
вета врожденного иммунитета при сепсисе и ал-
лергических заболеваниях».

Введение
Бронхиальная астма (БА) относится к самым 

распространенным хроническим заболеваниям 

респираторного тракта, встречающимся в кли-
нической практике. Суммарно БА страдают 
до 10-20% населения в развитых странах [30, 46]. 
В связи с этим всестороннее исследование дан-
ного патологического процесса является важ-
ной задачей современной клинической медици-
ны [44]. Считается, что астма развивается у лиц 
с генетической предрасположенностью к этому 
заболеванию на фоне воздействия аллергенов 
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и инфекционных агентов на клетки респира-
торного тракта [14, 16, 25, 32]. Респираторные 
аллергены, попадая в организм больного БА, 
вызывают активацию системного воспалитель-
ного ответа по Th2- или Th17-зависимому (Th2-
независимому) механизму [23-25].

Обнаружено, что в фазе обострения БА повы-
шается секреция противовоспалительных цито-
кинов IL-1ra и sTNFRII клетками респиратор-
ного тракта пациентов по сравнению с клетками 
здоровых добровольцев [41, 43]. Избыточная се-
креция противовоспалительных цитокинов мо-
жет снижать способность клеток иммунной 
системы отвечать на инвазию инфекционного 
агента. В частности, повышение концентрации 
IL-1ra в плазме крови пациентов после инсульта 
может являться фактором риска развития инфек-
ционных заболеваний и обострения хронических 
очагов инфекции [9]. Это может усугублять тече-
ние БА [7]. В связи с этим необходимо, чтобы те-
рапия не только купировала основные симптомы 
БА, но и не угнетала эффекторные функции им-
мунных клеток крови.

Большинство исследований, посвященных 
терапии БА, направлены на изучение процес-
сов, происходящих непосредственно в респи-
раторном тракте [25, 30]. Однако неизвестно, 
как воспаление, развивающееся при БА, влияет 
на функциональные ответы иммунных клеток 
в системном кровотоке.

В 60% случаев возбудителями инфекционных 
заболеваний дыхательных путей при БА явля-
ются грамотрицательные микроорганизмы [18]. 
Один из наиболее сильных провоспалительных 
агентов, высвобождаемых в кровь при грамо-
трицательной бактериемии, – липополисахарид 
(ЛПС), или эндотоксин [21, 22]. Эндотоксины 
активируют каскад воспалительных реакций, 
в частности секрецию клетками врожденного им-
мунитета провоспалительных (TNFα, IL-6, IL-8, 
IL-1β, IFNγ) и противовоспалительных (IL- 1ra) 
цитокинов [13, 23, 28]. ЛПС в высоких концен-
трациях (100 нг/мл) вызывает активацию клеток 
адаптивного иммунитета по Th1-зависимому 
пути [26, 39]. В связи с вышесказанным мы иссле-
довали влияние терапии БА на реактивность кле-
ток врожденной иммунной системы крови в ответ 
на ЛПС как фактор инфекционного генеза.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе отделения 

аллергологии и иммунологии больницы Пущин-
ского научного центра (БПНЦ РАН) и лаборато-
рии молекулярной биомедицины Института фун-
даментальных проблем биологии РАН (ИФПБ 
РАН), одобрено Локальным этическим комите-
том БПНЦ РАН (протокол № 7 от 17.10.2016 г.). 
Все пациенты и условно здоровые добровольцы 
дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. Верификация диа-
гноза БА проводилась согласно рекомендациям 
GINA-2017. В группу исследования были вклю-
чены пациенты (n = 10), которым впервые был 

поставлен диагноз БА (возраст 18-48 лет, м. – 3, 
ж. – 7, курящие – 4 пациента, ИК < 10 лет).

На основании клинических показателей 
(в частности, оценки функции внешнего дыха-
ния) пациентам была назначена базисная про-
тивовоспалительная терапия на основе ингаля-
ционных глюкокортикостероидов, агонистов 
β-адренорецепторов или монтелукаста согласно 
рекомендациям GINA-17. Контроль симпто-
мов БА проводили после двух недель терапии. 
Для оценки функциональной активности им-
мунных клеток крови у пациентов с БА нами ис-
следованы ответы клеток крови на ЛПС до на-
чала терапии и через две недели после терапии. 
Параллельно оценивали ЛПС-индуцированные 
ответы клеток крови условно здоровых добро-
вольцев ex vivo.

Критерии включения пациентов (n = 10) в ис-
следование: верифицированный диагноз БА, 
отсутствие других тяжелых хронических забо-
леваний, гельминтозов, отсутствие применения 
бронхолитиков короткого действия и антигиста-
миновых препаратов в течение месяца до начала 
исследования. Критерии включения в контроль-
ную группу для иммуносерологических исследо-
ваний (n = 9): отсутствие клинико-лабораторных 
признаков респираторной патологии и тяжелых 
хронических заболеваний, неиспользование ме-
дикаментозной терапии в течение последних 3-х 
месяцев.

Забор крови у пациентов и условно здоро-
вых добровольцев осуществлялся персоналом 
Больницы ПНЦ РАН в гепаринизированные 
(5%) пробирки (Becton Dickinson International, 
США). Кровь разводили средой RPMI 1640 в со-
отношении 1:9 в ячейках 24-луночного планшета 
(Greiner bioone, Германия) и инкубировали с ЛПС 
из Escherichia coli штамм O55:B5 (Sigma-Aldrich, 
США) в конечной концентрации 100 нг/ мл в те-
чение 6 ч или 24 ч. ЛПС из E. coli O55:В5 был вы-
бран в качестве активирующего агента, посколь-
ку он обладает выраженной провоспалительной 
активностью [Alexander and Rietschel, 2001; 
Gaekwad et al., 2010].

Контролем служили образцы крови пациентов 
с БА и условно здоровых добровольцев, не сти-
мулированные ЛПС. Все пробы инкубировали 
в СО2-инкубаторе (Jouan, Франция) при 37 °С, 
100% влажности и атмосфере 5% СО2. После ин-
кубации образцы центрифугировали 10 мин при 
300 g, отбирали супернатанты, замораживали 
и хранили при -20 °С до процедуры измерения. 
В пробах после 6 ч инкубации измеряли кон-
центрации TNFα, IL-6, IL-8, после 24 ч – IL- 1β, 
IL- 1ra, IFNγ, IL-17A, sCD14.

Концентрацию IL-4 измеряли в плазме кро-
ви пациентов до и через 2 недели терапии и у 
условно здоровых добровольцев. Для получения 
плазмы цельную гепаринизированную кровь 
центрифугировали 20 мин при 300 g и отбирали 
супернатанты. Полученную плазму заморажива-
ли и хранили при -20 °С до процедуры измерения.

Концентрацию цитокинов измеряли мето-
дом ИФА с использованием наборов реагентов 
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(ООО «Цитокин», Санкт-Петербург) согласно 
инструкции, рекомендованной производителем.

Результаты экспериментов анализировали 
с использованием методов непараметрической 
статистики. Статистическую значимость разли-
чий выборочных медианных значений оцени-
вали с использованием U-теста Манна–Уитни 
и W-критерия Вилкоксона.

Результаты
TNFα
Статистически значимых различий между 

концентрациями TNFα, секретируемыми в кон-
троле клетками крови пациентов с БА и условно 
здоровых добровольцев, не обнаружено. ЛПС-
индуцированная секреция TNFα клетками кро-
ви пациентов с БА до терапии была значительно 
ниже, чем ЛПС-индуцированная секреция TNFα 
клетками условно здоровых добровольцев (рис. 1). 
Через две недели терапии наблюдалось усиление 
ЛПС-индуцированной секреции TNFα ex vivo.

IL-6 
В образцах клеток крови пациентов с БА, ин-

кубированных в течение 6 ч без стимуляции ЛПС, 
обнаружены уровни IL-6, значительно превы-
шающие уровни этого цитокина в контрольных 
образцах клеток крови условно здоровых добро-
вольцев. Через две недели базисной противо-
воспалительной терапии наблюдалось снижение 
секреции IL-6 клетками крови пациентов с БА 
(контроль). После стимуляции ЛПС, количество 
IL-6, секретированного клетками крови паци-
ентов с БА, значительно превышало количество 
этого цитокина в образцах клеток крови условно 
здоровых добровольцев. Терапия не оказывала 
значимых эффектов на ЛПС-индуцированную 
секрецию IL-6 клетками крови пациентов ex vivo.

IL-8
Статистически значимых различий между 

концентрациями IL-8, секретированными клет-
ками крови пациентов с БА и условно здоровых 
добровольцев, в контроле не обнаружено. До ба-
зисной терапии клетки крови пациентов с БА, 
стимулированные ЛПС, секретировали меньше 
IL-8, чем клетки крови условно здоровых добро-
вольцев. После двух недель терапии БА не на-
блюдалось изменений в продукции IL-8, индуци-
рованной ЛПС.

IL-1β
У пациентов до и через две недели после те-

рапии БА в контрольных образцах обнаружены 
низкие уровни IL-1β, сопоставимые с уровнями 
IL-1β в пробах крови условно здоровых добро-
вольцев. Продукция IL-1β клетками крови паци-
ентов с БА, стимулированных ЛПС до терапии, 
превышала продукцию этого цитокина клетками 
крови условно здоровых добровольцев в ответ 
на ЛПС. Через две недели терапии БА не наблю-
далось изменений в продукции IL-1β клетками 
крови пациентов, стимулированных ЛПС.

IL-1ra
В контрольных образцах клеток крови услов-

но здоровых добровольцев не обнаружено IL-1ra, 

тогда как значительные концентрации этого ци-
токина идентифицированы нами в контрольных 
образцах клеток крови пациентов с БА.

В ответ на ЛПС клетки крови условно здоро-
вых добровольцев нарабатывали значительные 
количества IL-1ra. В отличие от условно здо-
ровых добровольцев, после стимуляции эндо-
токсином клеток крови пациентов с БА уровни 
IL- 1ra в образцах достоверно снижались. Терапия 
не оказывала статистически значимых эффектов 
на фоновую и ЛПС-индуцированную секрецию 
IL-1ra клетками крови пациентов ex vivo.

IFNγ
Клетки крови условно здоровых добровольцев 

и пациентов с БА не секретировали IFNγ без сти-
муляции ЛПС. В ответ на ЛПС клетки крови ус-
ловно здоровых добровольцев секретировали зна-
чительные количества IFNγ. Количества IFNγ, 
секретированного клетками крови пациентов 
с БА в ответ на ЛПС и контроле, не отличались. 
Через две недели базисной терапии не наблюда-
лось усиления продукции IFNγ клетками крови 
пациентов с БА, стимулированных ЛПС ex vivo.

IL-4
Концентрации IL-4 в плазме крови пациентов 

с БА значительно выше, чем в плазме крови ус-
ловно здоровых добровольцев (рис. 2). Через две 
недели базисной терапии не наблюдалась ста-
тистически значимых изменений уровней IL-4 
в плазме крови пациентов с БА.

Обсуждение
У пациентов с БА после терапии отмечает-

ся тенденция к снижению выраженности сим-
птомов заболевания, положительная динамика 
в сторону прироста ОФВ1 и улучшение качества 
жизни (АСТ-тест), что указывает на купирование 
симптомов БА при базисной противовоспали-
тельной терапии.

Из литературных данных известно, что в аль-
веолярной жидкости и в крови пациентов с БА 
могут обнаруживаться существенные концен-
трации TNFα [10, 11, 17, 43]. В настоящее вре-
мя описаны два механизма развития БА. Пер-
вый, Th2-зависимый механизм, активируется 
в ответ на аллергены, тогда как второй, Th2-
независимый (Th17-зависимый), реализуется 
при инфекции [18].

Уровни IL-4 в плазме крови пациентов с БА 
превышали уровни этого цитокина в плазме кро-
ви условно здоровых добровольцев, что указыва-
ет на развитие заболевания по Th2-зависимому 
механизму [46]. Кроме того, уровни TNFα в кон-
трольных образцах пациентов с БА и условно здо-
ровых добровольцев были сравнимы, подтверж-
дая развитие БА по Th2-зависимому механизму, 
для которого не характерно увеличение продук-
ции TNFα [8]. Полученные в ходе настоящего 
исследования результаты, подтверждают, что вы-
сокие уровни TNFα характерны для БА, развива-
ющейся по Th2-независимому механизму [8, 35].

Одним из маркеров ослабления иммунного 
ответа является снижение секреции TNFα клет-



793

Ответы клеток крови на ЛПС при БА
Blood cell responses to LPS in bronchial asthma2019, Vol. 21,  4

2019, Т. 21, № 4

Рисунок 1. Секреция цитокинов клетками крови условно здоровых добровольцев, пациентов с БА до терапии 
и через две недели терапии
Примечание. Концентрации цитокинов оценивали в контрольных образцах крови (белые гистограммы) и после стимуляции 
ЛПС E. coli (100 нг/мл) (серые гистограммы). Концентрации TNFα, IL-6, IL-8 определяли после 6 ч инкубации, IL-1β, IL-1ra 
и IFNγ – после 24 ч инкубации. Определение концентраций цитокинов проводили методом ИФА. * – p < 0,05, U-тест Манна–Уитни 
и W-критерий Вилкоксона.
Figure 1. Cytokines secretion by whole blood cells of healthy volunteers, patients with bronchial asthma (BA) before treatment or 
after 2 weeks therapy
Note. Cytokine secretion was measured in control samples (white histograms) and after LPS (100 ng/ml) challenge (gray histograms). TNFα, IL-6 
and IL-8 concentrations were measured after 6 h exposure, IL-1β, IL-1ra and IFNγ concentrations were measured after 24 h exposure. Cytokine 
concentrations were measured by ELISA. *, p < 0.05, Mann–Whitney U test, Wilcoxon signed-rank test. 

ками цельной крови, стимулированными эн-
дотоксином ex vivo [31]. В нашем исследовании 
ЛПС-индуцированная секреция TNFα клетками 
крови пациентов с БА была значительно ниже, 

чем ЛПС-индуцированная секреция этого цито-
кина клетками условно здоровых добровольцев, 
что может указывать на снижение активности им-
мунных клеток крови у пациентов с БА. Снижение 
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количеств TNFα в образцах крови пациентов с БА 
может объясняться повышением уровней sTNFR 
II, секретируемого клетками крови и связыва-
ющего TNFα [43, 48]. Через две недели терапии 
наблюдалось усиление ЛПС-индуцированной се-
креции TNFα ex vivo. ЛПС-индуцированный син-
тез TNFα характерен для моноцитов, но не харак-
терен для лимфоцитов крови человека [2]. В связи 
с этим нами предположено, что усиление ЛПС-
индуцированной секреции TNFα (6 ч) через две 
недели после терапии может быть связано с ча-
стичным восстановлением активности моноци-
тов крови пациентов с БА.

Одним из механизмов усиления ЛПС-
индуцированной секреции TNFα клетками кро-
ви пациентов с БА на фоне терапии может быть 
повышение в крови концентраций растворимой 
формы рецептора CD14 (sCD14), который спо-
собствует доставке ЛПС к рецепторному ком-
плексу TLR4/MD-2 на поверхности клеток-ми-
шеней [27]. Нами не обнаружено достоверных 
изменений концентрации sCD14 в образцах кле-
ток крови пациентов с БА на фоне терапии в кон-
троле и после стимуляции ЛПС (данные не пред-
ставлены). Полученные результаты указывают 
на то, что усиление ЛПС-индуцированной секре-
ции TNFα клетками иммунной системы на фоне 
терапии БА происходит по sCD14-независимым 
механизмам.

Неполное восстановление ЛПС-индуци ро-
ван ной секреции TNFα клетками крови паци-
ентов с БА до уровней, характерных для клеток 
крови условно здоровых добровольцев, может 

Рисунок 2. Концентрации IL-4 в плазме крови условно 
здоровых добровольцев, пациентов с БА до терапии 
и через две недели терапии
Примечание. Определение концентраций цитокинов 
проводили методом ИФА. * – p < 0,05, U-тест Манна–Уитни 
и W-критерий Вилкоксона.
Figure 2. IL-4 plasma levels of healthy volunteers, patients with 
bronchial asthma (BA) before treatment or after 2 weeks therapy
Note. Cytokine concentrations were measured by ELISA. *, p < 0.05, 
Mann–Whitney U test, Wilcoxon signed-rank test.

объясняться способностью используемых в те-
рапии ингаляционных глюкокортикостероидов 
(иГКС) индуцировать развитие иммунологиче-
ской толерантности к ЛПС [36].

Цитокин IL-6 секретируется альвеолярными 
макрофагами пациентов с астмой после контак-
та с аллергеном [35, 45]. В контрольных образ-
цах клеток крови пациентов с БА нами обнару-
жены уровни IL-6, превышающие уровни этого 
цитокина в контрольных образцах клеток крови 
условно здоровых добровольцев, что хорошо со-
гласуется с литературными данными о влиянии 
астмы на продукцию IL-6 иммунными клетками 
крови [37, 49]. Терапия снижала фоновую секре-
цию IL-6 клетками крови пациентов до уровней, 
регистрируемых в пробах условно здоровых до-
бровольцев, что может указывать на снижение 
выраженности воспаления.

Нами не было обнаружено статистически зна-
чимых различий между концентрациями IL-8 
в контрольных образцах клеток крови, полу-
ченных от условно здоровых добровольцев и па-
циентов с БА, что согласуется с литературными 
данным [19, 29]. ЛПС-индуцированная секреция 
IL-8 клетками крови пациентов с БА значительно 
ниже ЛПС-индуцированной секреции IL-8 клет-
ками крови условно здоровых добровольцев, что 
подтверждает снижение активности иммунных 
клеток крови пациентов с БА.

Из литературных данных известно, что в тече-
ние развития БА повышается экспрессия IL-1β 
клетками эпителия дыхательных путей и увели-
чивается количество альвеолярных макрофагов, 
секретирующих IL-1β [41-43]. В отличие от аль-
веолярных макрофагов клетки периферической 
крови пациентов с БА (контроль) секретировали 
концентрации IL-1β, сопоставимые с концен-
трациями IL-1β в пробах клеток крови условно 
здоровых добровольцев. Полученные результаты 
могут указывать на различия в регуляции секре-
ции IL-1β иммунными клетками респираторного 
тракта и периферической крови.

В контрольных образцах пациентов с БА об-
наружены существенные количества IL-1ra в от-
личие от контрольных образцов условно здоро-
вых добровольцев. Эти результаты согласуются 
с литературными данными [43]. Стоит отметить, 
что высокие концентрации IL-1ra в бронхоальве-
олярной жидкости пациентов с БА не блокируют 
эффекты IL-1β [43]. После активации ЛПС уров-
ни IL-1ra в пробах клеток крови пациентов с БА 
снижались. Это может объясняться связыванием 
IL-1ra c IL-1R, экспрессия которого повышается 
на поверхности мононуклеарных клеток, стиму-
лированных ЛПС [3, 4, 5, 6, 38].

Клетки пациентов с БА практически не се-
кретировали IFNγ, как в контроле, так и в ответ 
на ЛПС. Низкие концентрации IFNγ подтверж-
дают развитие БА по Th2-зависимому механиз-
му [18, 33]. Через две недели после терапии БА 
не обнаружено усиления ЛПС-индуцированной 
секреции IFNγ ex vivo, что косвенно указывает 
на развитие воспаления по Th2-зависимому ме-
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ханизму. Секреция Th2-клетками цитокинов IL-4 
и IL-10 подавляет дифференцировку наивных Th-
клеток в зрелые Th1-клетки и, как следствие, син-
тез IFNγ зрелыми Th1-клетками [15]. Результаты, 
полученные нами, показывают, что уровни IFNγ 
не могут использоваться для оценки эффектив-
ности терапии БА. Это согласуется со слабой тера-
певтической эффективностью IFNγ при лечении 
БА [12]. 

Из литературных данных известно, что иГКС 
являются неэффективными терапевтически-
ми агентами при лечении БА, развивающей-
ся по Th2-независимому пути [40]. Маркером 
иГКС-резистентной БА являются повышенные 
уровни IL-17A в крови пациентов. В связи с этим 
мы оценили продукцию IL-17A клетками кро-
ви пациентов и условно здоровых доброволь-
цев (данные не представлены). Концентрации 
IL- 17A во всех пробах были ниже концентрации, 
ассоциированной с риском иГКС-резистентной 
астмы (20 пг/мл) [1], что подтверждает развитие 

БА по Th2-зависимому механизму [18] и адекват-
ность подобранной терапии.

Оценка продукции IFNγ и IL-17A, клетками 
крови, стимулированными ЛПС, наряду с уров-
нями IL-4, может быть использована для под-
тверждения развития БА по Th2-зависимому ме-
ханизму.

В настоящем исследовании показано, что че-
рез две недели после базисной противовоспали-
тельной терапии у пациентов с БА наблюдается 
снижение фоновой секреции IL-6 клетками кро-
ви и частичное восстановление чувствительности 
иммунных клеток крови, выраженное в усилении 
ЛПС-индуцированной секреции TNFα ex vivo.
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