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Резюме. Бронхиальная астма (БА) является одним из наиболее распространенных хронических 
бронхолегочных заболеваний детского возраста, представляя серьезную медико-социальную и эко-
номическую проблему. 

БА представляет собой многофакторное заболевание, в развитии которого играют роль многие 
факторы. БА является хроническим воспалительным заболеванием, которое характеризуется актива-
цией Т-опосредованных факторов, в том числе факторов адгезии в слизистой бронхов, а также мини-
мальным персестирующим воспалением.

Минимальное персестирующее воспаление характеризуется как длительно идущий процесс вос-
паления (несмотря на полное отсутствие клинических проявлений) у пациентов с аллергопатологией 
и сопровождается повышенной экспрессией ICAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1-го типа) и 
CD62L (L-селектин) в кровяном русле.

При аллергическом воспалении количество лимфоцитов и эозинофилов напрямую зависит от ко-
личества ICAM-1, так как именно молекулы межклеточной адгезии обеспечивают трансмиграцию 
эозинофилов и лейкоцитов через эндотелиальный барьер. Увеличение количества ICAM-1 напрямую 
зависит от образования различных активных форм кислорода, которые при БА продуцируются в из-
быточном количестве. В свою очередь ICAM-1 индуцируют изменение цитоскелета белков, которые 
играют значимую роль в патогенезе БА. Отмечено, что молекулы ICAM-1 и CD62L являются факто-
рами, которые провоцируют изменения на микрореологическом уровне, в том числе и при респира-
торной патологии аллергического генеза. Доказано, что увеличение количества сосудистых молекул 
адгезии в дыхательных путях является важной частью патогенеза развития БА.

Максимальная экспрессия сосудистой молекулы клеточной адгезии 1 (VCAM-1) и ICAM-1 у лю-
дей с предрасположенностью к аллергическим заболеваниям может наступить через неопределенный 
промежуток времени и сразу же вызвать мощную дегрануляцию эозинофилов в респираторном трак-
те и капиллярном русле.

Также важным триггером обострения астмы является вирусная инфекция. Экспрессия молекулы 
межклеточной адгезии ICAM-1, клеточного рецептора для большинства риновирусов, на эпители-
альных клетках увеличивается после инфицирования самим риновирусом. И эозинофилы, и ней-
трофилы способствуют развитию тяжелой астмы или обострению астмы. Так как ICAM-1 является 
клеточным рецептором для большинства риновирусных инфекций, а именно адгезия эозинофилов к 
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ICAM-1 помогает активации функций эозинофилов, следовательно адгезия эозинофилов к эпители-
альным клеткам через ICAM-1 может активировать эозинофилы во время обострения астмы.

Изменения в системе иммуногемореологии у детей с БА являются стартовой точкой нарушений 
во всех звеньях гемостаза со склонностью к повышенной адгезивности и гиперкоагуляции, которые 
в свою очередь активируют целый каскад иммуно-метаболических нарушений и инициируют клини-
ческое развитие БА. Для обострения БА характерен отчетливый паттерн экспрессии фактора адгезии 
ICAM-1 в зависимости от провоцирующего обструкцию агента. У пациентов с БА в зависимости 
от степени тяжести обострения имеются выраженные изменения при оценке показателей молекул 
адгезии: выраженное повышение ICAM-1 в период обструкции, вызванной и причинно-значимым 
аллергеном и инфекционным агентом, но более выраженное повышение в период поллинации, а так-
же незначительное повышение sL в период обструкции вызванной вирусным агентом.

Ключевые слова: бронхиальная астма, молекулы адгезии, вирус, аллергическое воспаление, обострение астмы

ROLE OF L-SELECTIN AND ICAM-1 ADHESION MOLECULES 
IN CHILDREN WITH ASTHMA
Berezhansky P.V.a, b, Tataurschikova N.S.a,  Fedoskova T.G. a, 
Letyaeva O.I.a, Rusanova A.S.a, Grigorieva I.N.a, Kameleva A.A.a, 
Dobrenkaya A.E.a, Vasilkova A.I.a
a Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation  
b Morozov Pediatric Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation

Abstract. Аsthma is among the commonest chronic bronchopulmonary diseases in childhood, being a 
serious medical, social and economic problem. Asthma represents a multifactorial chronic inflammatory disease 
characterized by activation of T-mediated factors, including adhesion molecules in bronchial mucosa, as well 
as minimal persistent inflammation which is characterized by a long-term inflammatory process (despite complete 
absence of clinical manifestations) in the patients with allergic disorders accompanied by increased expression of 
ICAM-1 (type 1 intercellular adhesion molecule) and CD62L (L-selectin) in the bloodstream.

Lymphocyte and eosinophil counts in allergic inflammation show direct dependence on ICAM-1 contents, an 
intercellular adhesion molecule that provides transmigration of eosinophils and leukocytes through the endothelial 
barrier. Increased amount of ICAM-1 directly depends on excessive production of various reactive oxygen species 
in bronchial asthma. In turn, ICAM-1 induces changes in the cellular cytoskeleton which play a significant role in 
pathogenesis of asthma. It has been noted that ICAM-1 and CD62L molecules are those factors that exert changes 
at the microrheological level, including respiratory pathology of allergic nature. Increased amounts of vascular 
adhesion molecules in respiratory tract It has been proven are proven to be an important component of pathogenesis 
in bronchial asthma.

Maximal expression of vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) and ICAM-1 in the persons prone to 
allergic diseases may occur after undetermined time period, and it immediately causes pronounced degranulation 
of eosinophils in respiratory tract and capillary bed. Viral infection is also an important trigger for the asthma 
exacerbation. Epithelial expression of intercellular adhesion molecule ICAM-1, a cellular receptor for the most 
rhinoviruses, is increased after the rhinovirus infection itself. Both eosinophils and neutrophils contribute to the 
development of severe asthma, or exacerbation of asthma. ICAM-1 is a cellular receptor for rhinoviruses. Adhesion 
of eosinophils to ICAM-1 promotes functional activation of eosinophils. Therefore, adhesion of eosinophils to 
epithelial cells via ICAM-1 may activate this population during exacerbation in bronchial asthma .

Changes in the immunohemorheology system in children with bronchial asthma represent the starting point 
of disorders at either hemostatic pathways, with a trend for increased adhesiveness and hypercoagulability, thus 
activating entire cascade of immunometabolic disorders and initiate clinical development of asthma. Exacerbation 
of asthma is characterized by the distinct expression pattern of the ICAM-1 adhesion factor, depending on the agent 
which promotes the airway obstruction. In the patients with asthma, depending on severity of exacerbation, there are 
pronounced changes in the levels of adhesion molecules. A pronounced increase in ICAM-1 at the time of bronchial 
obstruction is caused by the both causal allergen and infectious agent. However, more pronounced increase occurs 
during pollination, as well as slight elevation is observed in the course of obstruction caused by an infectious agent.

Keywords: asthma, adhesion molecules, virus, allergic inflammation, asthma exacerbation
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является одним из 

наиболее распространенных хронических брон-
холегочных заболеваний детского возраста, кото-
рое требует постоянного контроля и представляет 
серьезную медико-социальную и экономическую 
проблему [11, 19]. Около 339 миллионов человек 
во всем мире страдают от БА [2].

Астма характеризуется обратимыми симпто-
мами хрипов, одышки, стеснениями в груди 
и/ или кашлем, а также сопровождается затруд-
нением выдоха. Эти изменения часто вызваны 
такими факторами, как физическая нагрузка, 
воздействие аллергенов или вирусными респира-
торными инфекциями [2, 4].

Возраст начала БА играет важную роль в про-
гнозировании клинического течения и лечении 
этого заболевания [7]. Изучение этиопатогенети-
ческих механизмов течения БА позволит повы-
сить эффективность ранней диагностики, лече-
ния и профилактики. И, как результат, улучшит 
качество жизни детей и их родителей. 

БА является хроническим воспалительным 
заболеванием, которое характеризуется актива-
цией Т-опосредованных факторов, в том числе 
факторов адгезии в слизистой бронхов. Множе-
ство факторов адгезии и воспаления напрямую 
причастны к аллергическому иммунному от-
вету при БА [8]. Определение факторов адгезии 
в отсутствии альтернативных методик у детей 
дошкольного возраста помогут предвидеть раз-
витие у них БА [14]. Уровень ICAM-1 (р = 0,02) 
и уровень экспрессии генов ICAM-1 (р = 0,01) 
тесно связаны с развитием БА у детей на уров-
не ДНК, мРНК и белковом уровне. Экспрессия 
ICAM-1 положительно связана с развитием БА 
(р = 0,01) [14].

Минимальное персистирующее воспаление 
характеризуется как длительно идущий про-
цесс воспаления (несмотря на полное отсутствие 
клинических проявлений) у пациентов с аллер-
гопатологией и сопровождается повышенной 
экспрессией ICAM-1 (молекула межклеточной 
адгезии 1-го типа) и CD62L (L-селектин) в кро-
вяном русле [6, 21].

При аллергическом воспалении количество 
лимфоцитов и эозинофилов напрямую зависит 
от количества ICAM-1 и VCAM-1, так как именно 
молекулы межклеточной адгезии обеспечивают 
трансмиграцию эозинофилов и лейкоцитов через 
эндотелиальный барьер. Увеличение количества 
ICAM-1 напрямую зависит от образования раз-
личных активных форм кислорода, которые при 
БА продуцируются в избыточном количестве. 
В свою очередь ICAM-1 индуцируют изменение 

цитоскелета белков, которые играют значимую 
роль в патогенезе БА [3, 20, 23, 24].

Увеличение количества ICAM-1 ведет к воз-
растанию содержания внутриклеточного кальция 
в эндотелиальных клетках. В свою очередь мито-
хондриальный кальций активизирует рецепторы 
TNFa, вызывая усиление экспрессии самих се-
лектинов и активацию их рецепторов. ICAM-1 
является потенциальным фактором для целена-
правленного лечения больных с тяжелой БА [5, 
16, 17].

Максимальная экспрессия ICAM-1 у людей с 
предрасположенностью к аллергическим заболе-
ваниям может наступить через неопределенный 
промежуток времени и сразу же вызвать мощную 
дегрануляцию эозинофилов в респираторном 
тракте и капиллярном русле [10].

Сочетание факторов адгезии с селектинами 
увеличивает и пролонгирует действие TNFa в ус-
ловиях иммунопосредованного воспаления, что 
стимулирует хемотаксис клеток воспаления, но 
препятствует их трансмиграции через эндотелий 
капилляров [1, 12].

Также важным триггером обострения астмы 
является вирусная инфекция. Экспрессия мо-
лекулы межклеточной адгезии ICAM-1, клеточ-
ного рецептора для большинства риновирусов, 
на эпителиальных клетках увеличивается после 
инфицирования самим риновирусом. И эози-
нофилы, и нейтрофилы способствуют развитию 
тяжелой астмы или обострению астмы. Так как 
ICAM-1 является клеточным рецептором для 
большинства риновирусных инфекций, а имен-
но адгезия эозинофилов к ICAM-1 помогает ак-
тивации функций эозинофилов, следовательно 
адгезия эозинофилов к эпителиальным клеткам 
через ICAM-1 может активировать эозинофилы 
во время обострения астмы [18].

Итак, изменения в системе иммуногеморе-
ологии у детей с БА являются стартовой точкой 
нарушений во всех звеньях гемостаза со склон-
ностью к повышенной адгезивности и гиперкоа-
гуляции, которые в свою очередь активируют це-
лый каскад иммуно-метаболических нарушений 
и инициируют клиническое развитие БА. 

Цель исследования – оценить роль молекул адге-
зии (L-селектин – sL и ICAM-1) в сыворотке крови 
пациентов с БА в период обострения, вызванного 
различными провоцирующими агентами.

Материалы и методы
В исследование было включено 29 детей (Гр. 1) 

в возрасте от 4 до 7 лет с установленным клини-
ческим диагнозом БА с пыльцевой сенсибили-
зацией и 10 здоровых детей I-II группы здоровья 
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(Гр. 2). Забор анализов осуществлялся дважды 
в периоды обострения – в сезон поллинации и 
обострения, вызванного вирусной инфекцией. 
Всем обследованным пациентам диагноз был 
установлен за 1 год до поступления в стационар. 
В период нахождения в стационаре оценивалиь 
IgE и sIgE, ПЦР ОРВИ, антитела к хламидиям и 
микоплазмам.

В период обострения БА при поступлении 
произ водился забор крови для определения 
концентрации ICAM-1 (Intercellular Adhesion 
Molecule 1) и L-селектина (Lymphocyte Adhesion 
Molecule 1) методом ИФА (набор реактивов 
ELISA, Cusabio Biotech Co., Ltd, США).

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась посредством пакета ком-
пьютерных программ SPSS Statistics 17.0. Анализ 
вида распределения полученных количественных 
данных проводился на основании критерия Ша-
пиро–Уилка. Для статистической обработки как 
качественных, так и количественных параметров 
использовались непараметрические статистиче-
ские критерии Уилкоксона, U-критерий Ман-
на–Уитни, χ2. Взаимосвязь между признаками 
оценивалась методом ранговой корреляции по 
Спирмену. Определялись следующие статисти-
ческие характеристики: среднее значение и их 
стандартная ошибка, результаты представлены в 
виде (M±m).

Результаты
Гендерный состав изучаемой группы: мальчи-

ки 62% (n = 18) и девочки 38% (n = 11). В ходе 
оценки отягощенности личного и социально-
го анамнеза выявлено, что 41,4% (n = 12) имели 
отягощенный наследственный анамнез по ал-
лергическим заболеваниям (БА и аллергический 
ринит), собственный аллергоанамнез по аллер-
гическому риниту и атопическому дерматиту 
был выявлен у 48,3% (n = 14), 17,2% (n = 5) детей 
были рождены недоношенными, 37,9% (n = 11) 
имели эпизод перенесенного бронхиолита в ран-
нем возрасте. Также было выявлено, что 27,6% 
(n = 8) детей имели в анамнезе выставленный ди-
агноз «последствия перинатального поражения 
центральной нервной системы гипоксическо-
ишемического генеза (ППЦНС)».

Известно, что генетическая предрасположен-
ность и отягощенная наследственность по БА яв-
ляется ведущим фактором развития БА, которая 
наследуется с вероятностью 80% по линии матери 
и является проявлением у ребенка бронхиальной 
астмы в 70-80% случаев.

Также генетические факторы являются разви-
тием такого состояние, как атопический марш, 

который начинается с атопического дерматита и 
прогрессирует до IgE-опосредованной пищевой 
аллергии, астмы и аллергического ринита.

В контексте атопического марша важно от-
метить, что IgE является патофизиологическим 
медиатором некоторых, но не всех «атопических» 
заболеваний. Таким образом, атопический марш 
лучше рассматривать как прогрессирование ал-
лергических состояний, которые имеют общие 
генетические и предрасполагающие факторы 
окружающей среды, общие иммунологические 
особенности одного или нескольких аллерген-
специфических Т-хелперов 2-го типа (Th  2) и 
характеризуются эффекторной фазой «типа 2», 
которая может включать образование специфи-
ческого IgE, активацию гранулоцитов и другие 
врожденные особенности, такие как образование 
слизи и отек, что является важным патогенетиче-
ским звеном БА [9, 13].

Вирусные инфекции являются наиболее ча-
стой причиной инфекций верхних и нижних ды-
хательных путей. Наиболее часто выявляемыми 
вирусами, вызывающими инфекции дыхатель-
ных путей у детей, являются риновирусы чело-
века (ВСР), респираторно-синцитиальный вирус 
(РСВ), вирусы гриппа и парагриппа, коронави-
рус, аденовирус, метапневмовирус человека и 
бокавирус. Известно, что существует связь между 
частыми ОРИ в первые годы жизни и развитием 
в дальнейшем вирусиндуцированных обструкций 
и астмы [22].

Для каждого пациента ретроспективно оце-
нивался индекс респираторной заболеваемости 
(ИРЗ) – отношение числа острых респиратор-
ных инфекций (ОРИ) к возрасту ребенка в годах. 
Было выявлено, что дети, имеющие отягощен-
ный анамнез в виде недоношенности или нали-
чия ППЦНС, имели более высокий ИРЗ – 0,66 и 
более частые вирусиндуцированные обструкции. 
В то время как дети без отягощенного личного 
анамнеза имели ИРЗ 0,41. 

Известно, что воздействие табака в окружа-
ющей среде увеличивает риск астмы в раннем 
возрасте. Как пренатальное, так и послеродовое 
курение матери значительно увеличивает риск 
реализации астмы во всех возрастных группах, 
особенно в дошкольном и младшем школьном 
возрасте. В то время как отцовское курение чаще 
является более значимым фактором риска у детей 
в возрасте 5-18 лет [15].

В нашем исследовании выявлено курение 
родителей в семьях в 55,1% (n = 17) случаев, из 
них 29,4% (n = 5) – курят оба родителей, 23,6% 
(n = 4) – курение только матери и 47% (n = 8) – 
курение только отца. 
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В стационаре при поступление методом ПЦР 
диагностики были определены основные этиоло-
гические факторы инфекционного обострения 
БА, которые представлены на рисунке 1: респи-
раторно-синцитиальный вирус 13,8% (n = 4), ри-
новирус 17,2% (n = 5), вирус парагриппа 13,8% 
(n = 4), вирус гриппа 10,3% (n = 3), метапневмо-
вирус 24,1% (n = 7), аденовирус 3,4% (n = 1), бо-
кавирус 17,2% (n = 5), из которых ко-инфекция 
установлена у 24,1% (n = 7) детей, микоплазма 
выявлена у 2 детей как компонент ко-инфекции 
6,9% (n = 2) (рис. 1). 

При первичном обращении в период поллина-
ции 20,7% детей (n = 6) были госпитализированы 
в отделение реанимации с выраженной дыхатель-
ной недостаточностью. Средний срок госпитали-
зации в этот период составил 11,2±1,4 дня.

При обращении с обструкцией, вызванной 
вирусным агентом, 3,5% детей (n = 1) были го-
спитализированы в отделение реанимации. 
Средний срок госпитализации в этот период со-
ставил 7,2±2,2 дня.

Что, возможно, связано с тем, что вдыхание 
аллергена приводит к острому бронхоспазму с 
последующим притоком воспалительных кле-
ток, что вызывает выраженную и более дли-
тельную клиническую картину астматической 
реакции. Бронхиальная астма – это в основном 
Th2-управляемый процесс в уже сенсибилизиро-
ванном организме [4]. В том случае, когда прово-
цирующим фактором является вирусная инфек-
ция иммунный ответ организма частично идет по 
другому пути, что обуславливает меньшую вовле-

ченность сенсибилизированных тканей в пато-
генетический механизм вирус-индуцированной 
обструкции и более быстрый срок выздоровле-
ния.

Выявлено, что у детей с более выраженной 
клинической картиной обструкции, вызванной 
инфекционным агентом, этиологическим фак-
тором чаще были метапневмовирус 24,1% (n = 7). 
Пациенты, у которых был выявлен риновирус, 
имели выраженную аускультативную картину с 
более длительным периодом регресса клиниче-
ской картины, по сравнению с пациентами, у ко-
торых обструкция была вызвана другими вирус-
ными агентами.

За время госпитализации у всех детей в пери-
од обострения, вызванного инфекционным аген-
том, или в период поллинации не были выявлены 
проявления бактериальной инфекции. 

При оценке уровня ICAM-1 выявлено, что 
ICAM-1 был повышен во всех результатах забора 
анализов, но в период обострения БА, вызван-
ного причинно-значимыми аллергенами расте-
ний, данный показатель был гораздо выше, чем 
в группе здоровых детей, соответственно Гр.  1 
(в период цветения) – 398,8±54,2 нг/мл, Гр.  1 
(в период вирусной инфекции) 366,2±39,7 нг/мл, 
Гр. 2 – 162,3±40,1 нг/мл (рис. 2).

Выявлено, что в Гр. 1 в период обострения 
БА в сезон цветения аллергенных растений от-
мечалось повышение sL 1811±266 нг/мл по 
сравнению с Гр. 2, где sL был 1164±203 нг/мл, 
p < 0,05. Во время обострения БА на фоне вирус-

Рисунок 1. Этиология вирус-индуцированных обострений бронхиальной астмы
Figure 1. Etiology of virus-induced exacerbations of bronchial asthma
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ной инфекции уровень sL был значительно выше 
2282±394 нг/мл (рис. 3). 

При проведении корреляционного анализа 
выявлено, что у детей с БА отмечались достовер-
ные корреляционные взаимосвязи между такими 
показателями в период цветения, как ICAM-1 и 
sL (r = -0,69), ICAM-1 и IgE (r = 0,67), sL и IgE 
(r = -0,57). В период обострения, вызванного 
инфекционным агентом, выявлены следующие 
корреляционные зависимости ICAM-1 и IgE 
(r = 0,63). 

Обсуждение
Наличие минимального персистирующего вос-

паления у пациентов с бронхиальной астмой со-
провождается повышенной экспрессией ICAM-1 
и CD62L в кровяном русле.

Более частые госпитализации в палаты интен-
сивной терапии при обструкции, вызванной пол-
линацией, связаны с тем, что вдыхание аллергена 
приводит к острому бронхоспазму с последующим 
притоком воспалительных клеток, что вызывает 
выраженную и более длительную клиническую 
картину астматической реакции. Бронхиальная 
астма – это в основном Th2-управляемый про-
цесс в уже сенсибилизированном организме [4]. 
В том случае, когда провоцирующим фактором 
является вирусная инфекция иммунный ответ 
организма частично идет по другому пути, что 
обуславливает меньшую вовлеченность сенсиби-
лизированных тканей в патогенетический меха-
низм вирус-индуцированной обструкции и более 
быстрый срок выздоровления.

Пациенты с риновирусом и метапневмовиру-
сом имели более высокий показатель ICAM-1 и 
sL, чем пациенты с другой инфекцией. Возмож-
но, это связано с более сильным воздействием 
этих вирусных агентов на посткапиллярные эн-
дотелиальные клетки, способствующим более 

выраженной экспрессии этих молекул, которые 
в свою очередь способствуют более активной 
адгезии циркулирующих лейкоцитов к эндоте-
лиальным клеткам, вызывая более выраженную 
клиническую картину.

Возможно, что различные пневмовирусы име-
ют разное воздействие на эпителиальный барьер 
и с различной силой направляют иммунный от-
вет  в пользу Th2 даже в период обострения, вы-
званного инфекционным агентом, что играет 
ведущую роль в гиперреактивности бронхов и 
выраженности клинической картины. Вирусы с 
различной интенсивностью инициируют транс-
крипцию защитных факторов с образованием 
интерлейкинов, которые в свою очередь влияют 
на хемотаксис моноцитов, макрофагов, эозино-
филов и тучных клеток, секретирующих гистамин 
и липидные медиаторы воспаления (в основном 
лейкотриены и простогландины). У пациентов с 
БА уже имеется определенный паттерн для им-
мунного гиперответа и, возможно, увеличенное 
количество клеток участников воспалительного 
процесса в стенках бронхов при вирусных инфек-
циях обуславливает особенности клинической 
картины в данной группе пациентов.

Заключение
Для обострения БА характерен отчетливый 

паттерн экспрессии фактора адгезии ICAM-1 в 
зависимости от провоцирующего обструкцию 
агента. У пациентов с БА в зависимости от сте-
пени тяжести обострения имеются выраженные 
изменения при оценке показателей молекул ад-
гезии: выраженное повышение ICAM-1 в период 
обструкции, вызванной и причинно-значимым 
аллергеном и инфекционным агентом, но более 
выраженное повышение в период поллинации, 
а также незначительное повышение sL в период 
обструкции, вызванной инфекционным агентом. 

Рисунок 2. Концентрация ICAM-1 в крови
Figure 2. ICAM-1 concentration in blood

Рисунок 3. Концентрация L-селектин в крови
Figure 3. Blood concentration of L-selectin
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