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Резюме. Изучали состояния системы регуляции лейкоцитов у больных бронхиальной астмой в ста-
дию ремиссии при помощи CD-типирования лимфоцитов, исследовали гуморальное и фагоцитарные 
звенья иммунитета, оценивали данные бронхоальвеолярного лаважа, определяли уровни спонтанной 
продукции цитокинов (IL-4, IL-1β, IL-10 и IFNγ) в супернатантах цельной крови и в бронхоальвео-
лярном лаваже в сравнении с контролем. Первая группа – больные бронхиальной астмой смешан-
ной формы (аллергической и инфекционно-зависимой), легкой степени тяжести в стадию ремиссии. 
Контрольная группа – 16 человек, условно здоровые лица. Полученные данные показали, что уже на 
ранней стадии развития бронхиальной астмы формируются элементы хронического воспалительно-
го процесса, которые характеризуются накоплением различных воспалительных клеток, таких как  
эозинофилы, нейтрофилы, альвеолярные макрофаги и моноциты, на местном уровне, одновремен-
но происходят изменения в Т-, В-лимфоцитарном и фагоцитарном звеньях системного уровня. Все 
это является основой для изменения характера и количества продуцируемых цитокинов. Также вы-
явлено, что характер секреции цитокинов периферической крови идентичен характеру секреции их 
в легочной ткани.
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LOCAL AND SYSTEMIC IMMUNE MECHANISMS OF CHRONIC INFLAMMATION IN THE PATIENTS 

WITH MILD BRONCHIAL ASTHMA
Abstract. A study of leukocyte regulation system in a remission stage of bronchial asthma (BA) patients 

included following tests: CD-typing of lymphocytes, investigations in humoral and phagocytic mechanisms of 
immunity, evaluation of bronchoalveolar lavage characteristics, measurements of spontaneous production of 
IL-4, IL-1β, IL-10 and IFNγ cytokines in whole blood supernates and bronchoalveolar lavage, as compared 
with control samples. The first group represented mild-stage, mixed-type BA patients (both allergy- and 
infection-dependent), being in remission state. The second (control) group consisted of sixteen conditionally 
healthy patients. 

The results have shown that, even at early stages of BA development, some components of chronic 
inflammatory process are formed. They could be characterized as accumulation of different inflammatory 
cells, i.e., eosinophils, neutrophils, alveolar macrophages and monocytes at the local level. In parallel, some 
changes in T-, B-subpopulations and phagocytic compartment occur at systemic level. All these events comprise 

a basis for changes in type and quantity of the cytokines 
produced. It was established that the profile of cytokine 
secretion in peripheral blood is identical to the cytokine 
secretion profile in lung tissue. (Med. Immunol., vol. 11, 
N 2-3, pp 169-176)
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является много-

факторным заболеванием, в результате которого 
формируется хроническое воспаление дыхатель-
ных путей, в данном процессе деятельное участие 
принимают разнообразные клетки и клеточные 
элементы [2, 19]. В большинстве случаев БА начи-
нается не с развернутых приступов удушья, а с их 
клинических эквивалентов – приступов кашля 
и/или свистящего дыхания [12, 13, 17]. С мо-
мента появления приступообразного кашля или 
свистящего дыхания до развития приступов уду-
шья могут пройти месяцы или годы. В период до-
клинического проявления БА иммунологическая 
и патохимическая стадии развития воспалитель-
ной реакции приводят к возникновению и про-
теканию хронического воспалительного процес-
са в легочной ткани и, как следствие этого, ведут 
к дефициту систем, отвечающих за иммунологи-
ческий контроль [12, 13]. В конечном итоге все 
это формирует стойкую и неадекватную реакцию 
организма с формированием гиперреактивности 
и обструкции бронхов на контакт с аллергенами. 
Задача первичной профилактики – раннее вы-
явление заболевания и правильная постановка 
диагноза с последующим назначением соответ-
ствующего лечения.

Целью данной работы было выяснить взаи-
мосвязь изменений клеток и медиаторов воспа-
ления, участвующих в патогенезе БА на ранних 
стадиях, а также выявить сложные воспалитель-
ные реакции в дыхательных путях. Кроме того, 
был поставлен вопрос о целесообразной необ-
ходимости полного комплексного обследования 
больных БА легкой степени тяжести в стадии 
клинической ремиссии.

Материалы и методы
Группа условно здоровых лиц была сформи-

рована врачом-терапевтом во время проведе-
ния углубленного профилактического осмотра, 
включающего консультацию врача аллерголога-
иммунолога. В эту группу вошли 16 условно здо-
ровых лиц, не имеющих на момент исследования 
острой и хронической патологии в анамнезе. 
В группу больных БА легкой степени тяжести 
смешанной формы (инфекционно-зависимой 
и аллергической) вошли 30 человек в возрасте 
от 18 до 45 лет, которые были в стадии ремиссии. 
Диагноз был подтвержден врачом аллергологом-
иммунологом на основании клинических, лабо-
раторных и инструментальных исследований. 

Определение субпопуляций лимфоцитов 
проводили методом иммунофенотипирования 
в модификации Сибиряка С.В. [10] с использо-

ванием моноклональных антител серии ИКО: 
CD3, CD4, CD8, CD10, CD11в, CD16, CD20, 
CD25, CD34, CD56, CD95, HLA-DR («МедБио-
Спектр», Москва). Для изучения функциональ-
ной активности нейтрофилов определяли лизо-
сомальную активность, фагоцитарную функцию 
исследовали на модели поглощения частиц по-
листерольного латекса [14], кислородзависи-
мый метаболизм изучали с помощью спонтан-
ного и латекс-индуцированного НСТ-теста [4]. 
Также определяли 3 класса иммуноглобулинов 
(Mancini G.) [11, 20]; исследовали комплемент 
и его компоненты (CH50, С1, С2, С3, С4, С5) [9] 
и циркулирующие иммунные комплексы [15]. 
Было проведено исследование спонтанной и ин-
дуцированной митогенами продукции IFNγ, IL-4, 
IL-1β и IL-10 в супернатантах цельной крови про-
дукции у условно здоровых лиц и у больных БА 
легкой степени тяжести смешанной формой 
в стадию ремиссии [3]. 

Одновременно изучали соотношения эффек-
торных клеток воспаления и определяли уровень 
цитокинов IL-4, IL-10, IFNγ и IL-1β в бронхо-
альвеолярном лаваже (БАЛ) у больных брон-
хиальной астмой (БА) в период ремиссии [3]. 
Всем больным была проведена диагностическая 
бронхоскопия с взятием бронхоальвеалярного 
лаважа. Субсегментарный бронхоальвеолярный 
лаваж проводился с учетом рекомендаций Евро-
пейской рабочей группы по изучению БАЛ. Диа-
гностическую фибробронхоскопию проводили 
под местной анестезией. После анестезии обще-
го носового хода задней стенки глотки и над-
гортанника, голосовых складок анастетиком 
(р-р лидокаина 5%) по общеизвестной методике 
производилось введение фибробронхоскопа. За-
тем проводили анестезию бифуркации трахеи, 
бронхиальных шпор через микроирригатор тем 
же анестетиком по мере продвижения аппарата 
и возобновления кашлевого рефлекса. После ви-
зуального осмотра бронхов в них инсталлировали 
стерильный, подогретый до 37 °С изотонический 
раствор хлорида натрия. Первую порцию (20 мл) 
использовали для промывания бронхов. Вслед 
за ней дробно по 50 мл вводили еще 150 мл рас-
твора и порциями тщательно аспирировали жид-
кость, вытекающую из просвета бронха. Количе-
ство аспирируемой жидкости достигало 30-50 мл. 
БАЛ собирали в стерильные ловушки и после об-
работки транспортировали в лабораторию. После 
центрифугирования в течение 10 мин осадок ис-
пользовали для цитологического исследования. 
Надосадочную жидкость вновь центрифугирова-
ли в течение 10 мин, а из осадка готовили мазки 
по Рома новскому–Гимзе для подсчета клеточно-
го состава. Жизнеспособными считали только те 
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клетки, которые имели ядро и неразрушенную 
цитоплазматическую мембрану. Результаты под-
счета выражали в процентах. Результаты иссле-
дования отображали в эндопульмональных цито-
граммах [1, 6, 16]. 

Для исследования спонтанной и индуци-
рованной митогенами продукции IFNγ, IL-4, 
IL - 1β и IL-10 (контрольные группы) кровь бра-
ли из локтевой вены в две стерильные силико-
нированные пробирки с гепарином (150 ед/мл), 
разводили (1:5) стерильной средой RPMI 1640 
(«Sigma», USA) c добавлением 2 мл L-глутамина 
(«Sigma», USA) и 80 мкг/мл гентамицина.

Для спонтанной продукции цитокинов в лунки 
24-луночного планшета вносились по 1 мл сре-
ды RPMI 1640 с добавлением 2 мл L-глутамина 
(«Sigma», USA), 80 мкг/мл гентамицина и 1 мл раз-
веденной в 5 раз крови. Для ФГА - индуцированной 
продукции цитокинов в лунки планшета вносились 
по 1 мл рабочего раствора ФГА («DIFCO») и 1 мл 
разведенной в 5 раз крови (конечная концентрация 
ФГА 50 мкг/мл). Для ЛПС-индуцированной про-
дукции цитокинов в лунки планшета вносились по 
1 мл рабочего раствора ЛПС E. coli («Sigma») и 1 мл 
разведенной в 5 раз крови (конечная концентрация 
ЛПС E. coli 30 мкг/мл).

Планшеты с исследуемыми образцами культи-
вировали при 37 °С в атмосфере 5% СО2 в СО2 - ин-
ку баторе. По прошествии времени инкубации 
супернатанты отбирали для исследования на на-
личие цитокинов.

Спонтанную и митоген-индуцированную 
продукцию цитокинов в супернатантах опреде-
ляли с помощью тест-систем для иммунофер-
ментного анализа «ИФА-IFNγ», «ИФА-IL-4», 
«ИФА - IL - 1β», «ИФА-IL-10» (ООО» Цитокин», 
Санкт-Петербург) согласно прилагаемой ин-
струкции. Полученные оптические плотности 
определяли на иммуноферментном анализаторе 
Antos-2020 (Италия). Расчеты количества цито-
кинов проводили путем построения калибровоч-
ной кривой с помощью компьютерной програм-
мы. Количество выражали в пг/мл. 

При статистической обработке иммуноло-
гических данных использовались параметриче-
ские методы Стьюдента с определением средней 
арифметической (М), ошибки средней арифме-
тической (m), переменной Стьюдента t с оценкой 
достоверности по критерию значимости P. Разли-
чие между группами признавались достоверными 
при p > 95% (p < 0,05). 

Результаты
В результате проведенного исследования мы 

наблюдали гетерогенные нарушения иммунной 
системы, затрагивающие все ее звенья у боль-
ных бронхиальной астмой смешанной формы 
легкой степени тяжести на стадии клинической 
ремиссии. Данные популяционного и субпопу-
ляционного спектра лимфоцитов представле-
ны в таблице 1 по сравнению с группой условно 
здоровых. В популяции лимфоцитов выявле но 
угнетение Т-клеточного звена, что проявилось  

Таблица 1. ПоПуляционный и субПоПуляционный сПекТр лимфоциТов у больных бронхиальной 
асТмой в сТадии ремиссии

Показатели
Группа 1, 

условно здоровые 
(n = 16 чел.)

Группа 2, 
больные БА, 

стадия ремиссии 
(n = 30 чел.)

CD3, % 36,2±0,5 28,8±1,62*

CD4, % 28,71±0,5 20,52±1,4*

CD4, CD8 1,55±0,03 1,02±0,08*

CD10, % 7,54±0,35 11,85±1,38*

CD20, % 16,06±0,72 15,6±1,2

CD34, % 5,32±0,42 8,3±0,96*

CD95, % 11,87±0,7 14±1,8

Примечание. * – достоверность отличий показателей группы БА в стадию ремиссии от показателей условно здоровых 
(p < 0,05) (соотношение подсчитано с учетом индивидуальных показателей).
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Таблица 3. Гуморальные ПоказаТели иммуниТеТа у больных бронхиальной  
асТмой в сТадии ремиссии

Показатели
Группа 1, 

условно здоровые 
(n = 16 чел.)

Группа 2, 
больные БА, 

стадия ремиссии 
(n = 30 чел.)

Иммуноглобулины, г/л

IgA, г/л 2±0,08 1,8±0,04

IgM, г/л 2,35±1,06 1,28±0,08

IgG, г/л 9,6±0,71 7,7±0,45*

IgЕ, МЕ/мл 157,41±59,26 357,44±89,14*

Компонент комплемента 
Эф. Молл.

С1 74,22±2,9 74,38±7

С2 63,74±2,6 71,8±6,38

С3 66,1±2,84 74,61±7*

С4 70,3±2,8 91,7±12

С5 63,5±2,45 90,26±8,4 *

Примечание. * – достоверность отличий показателей группы БА в стадии ремиссии от показателей условно здоровых 
(p < 0,05) (соотношение подсчитано с учетом индивидуальных показателей).

Таблица 2. ПоказаТели фаГоциТарноГо звена у больных бронхиальной асТмой в сТадии ремиссии

Показатели
Группа 1, 

условно здоровые  
(n = 16 чел.)

Группа 2, 
больные БА, 

стадия ремиссии 
(n = 30 чел.)

Кол-во нейтрофилов
относительное 60,29±1,07 55,8±0,7

абсолютное 3,45±0,13 3,26±0,2

Фагоцитоз нейтрофилов

активность 49,06±1,29 50,09±0,5

интенсивность 2,83±0,94 1,91±0,22

фагоцитарное число 3,82±0,24 2,79±0,2*

НСТ-тест нейтрофилов 
спонтанный

активность 9,63±0,39 39,5±4,4*

индекс 0,31±0,02 0,53±0,04*

НСТ-тест нейтрофилов 
индуцированный

активность 28±3 52,6±2,04*

индекс 0,4±0,01 0,72±0,02*

Примечание. * – достоверность отличий показателей группы БА в стадии ремиссии от показателей условно здоровых 
(p < 0,05) (соотношение подсчитано с учетом индивидуальных показателей).

достоверным снижением количества CD3 пози-
тивных клеток (p < 0,001), CD4 (p < 0,001). Соот-
ношение CD4/CD8 позитивных клеток (p < 0,001) 
у больных БА в стадию клинической ремиссии 
также статистически достоверно снижено по срав-
нению с группой контроля. Достоверное повыше-
ние фенотипически незрелых клеток определялось 
за счет увеличения CD10+ лимфоцитов (р < 0,001) 
и CD34 (p < 0,05). 

В результате исследования гуморального зве-
на не выявлено количественного изменения 

В-лимфоцитов, однако отмечена тенденция к по-
вышению С4 компонентов комплемента, а также 
достоверное повышение С3, С5 компонента ком-
племента. Результаты представлены в таблице 3. 
В результате исследования спектра иммуногло-
булинов отмечены тенденция к снижению IgM 
и достоверное снижение IgG (p < 0,05). Анализ 
маркера аллергического воспаления IgЕ выя-
вил статистически достоверное его повышение 
(р < 0,001). 
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Ярко выраженные изменения были отмечены 
в результате исследования функциональной ак-
тивности нейтрофилов (табл. 2). Выявлено досто-
верное снижение фагоцитарного числа (р < 0,05) 
при значительном повышении кислородозависи-
мого метаболизма нейтрофилов в НСТ спонтан-
ном и индуцированном тесте (р < 0,001). 

Иммунологические изменения, лежащие 
в основе патогенеза БА, на сегодняшний день 
претерпели незначительные изменения в плане 
трактования, что подтверждают и представлен-
ные данные [5, 18]. Хронический воспалительный 
процесс, формирующийся на ранних стадиях за-
болевания, связанный с дисбалансом цитокинов 
и других биологически активных веществ, приво-
дит к разбалансировке всей иммунной системы. 
При этом повторные контакты с аллергенами ве-
дут к развитию реакций поздней фазы хрониче-
ского воспаления. Как следствие этого является 
нарушение соотношения воспалительных и про-
тивовоспалительных регуляторных механизмов, 
которые играют доминирующую роль в поддер-
жании хронического воспаления. Таким образом, 
формируется патологический круг. Цитокины как 
трансмиттеры межклеточных взаимодействий при 
этом не только влияют на миграцию, активацию 
и выживаемость клеток, участвующих в воспали-
тельной реакции, но и меняют приоритет эффек-
торов аллергических реакций, а также вызывают 
ранние морфологические изменения в легочной 
ткани [1, 7]. Чтобы прояснить механизм действия 
цитокинов на морфологические изменения легоч-
ной ткани, были проведены исследования уровня 
цитокинов в бронхоальвеолярном лаваже. 

Полученные данные при исследовании 
бронхо альвеолярного лаважа у больных БА сме-
шанной формы, легкой степени тяжести на ста-
дии полной клинической ремиссии подтверждают 
наличие хронического воспалительного процес-
са [8, 17]. Результаты представлены в таблице 4. 
Количество альвеолярных макрофагов по срав-
нению с референтными значениями в среднем 
были снижены почти в полтора раза, при этом 
отмечено значительное увеличение количества 
нейтрофилов от 2,9% (в норме) до 19,24% с одно-

временным появлением в бронхоальвеолярном 
лаваже эозинофилов – 3,57%. 

Анализ клеточного состава БАЛ выявил уве-
личение количества нейтрофилов, эозинофилов, 
моноцитов с одновременным снижением альвео-
лярных макрофагов, и может рассматриваться как 
признак хронического воспалительного процесса 
в легких, что согласуется с данными других авто-
ров [13, 21, 22]. Роль нейтрофилов в воспалитель-
ном процессе на сегодняшний день остается не 
до конца выявленной, однако данная популяция 
клеток в некоторых отечественных и зарубежных 
источниках рассматривается как маркер пере-
несенного тяжелого обострения БА [13] или как 
маркер хронического воспаления [21, 22].

Существует ряд исследований по определе-
нию цитокинов в супернатанте крови у больных 
бронхиальной астмой смешанной формы, легкой 
степени тяжести, но при этом в них не выявле-
ны различия в зависимости от фазы течения БА. 
Данное исследование является попыткой опре-
делить цитокиновый каскад в супернатанте кро-
ви больных БА на стадии клинической ремиссии 
и одновременно в бронхоальвеолярном лаваже 
у тех же больных для последующего сопостав-
ления результатов и выявления различий в этих 
субстратах. 

Как видно из таблицы 5, продукция IFNγ 
у больных с БА на стадии ремиссии выше, чем 
в группе условно здоровых лиц, но результаты не 
достигли статистической достоверности. Иссле-
дования индуцированной продукции IFNγ выяв-
ляют тенденцию к снижению ФГА- и ЛПС - сти-
мулированной выработки IFNγ у лиц БА в стадию 
ремиссии в сравнении с условно здоровыми ли-
цами.

Спонтанная продукция провоспалительно-
го цитокина IL-1β у больных БА на стадии ре-
миссии имеет тенденцию к повышению в срав-
нении с группой контроля. При определении 
ФГА- и ЛПС-индуцированной продукции IL-1  β 
отмечается тенденция к снижению ЛПС- инду-
цированной продукции IL-1β, в то время как 
ФГА-индуцированная продукция почти не меня-
ется в сравнении с группой условно здоровыми.  

Таблица 4. ЭндоПульмональная циТоГрамма больных бронхиальной асТмой

Альвеолярные 
макрофаги Моноциты Нейтрофилы Эозинофилы Лимфоциты

Больные БА, ста-
дия ремиссии, 
n = 30 чел.

68,23±4,42%* 2,9±2% 19,24±3,57%* 3,57±2,21% 7,06±1,8%

Условно здоро-
вые, n = 16 чел. 88,7±2,9% - 2,9±0,5% - 7,8±1,2%

Примечание. * – достоверность отличий показателей группы БА в стадии ремиссии от показателей условно здоровых 
(p < 0,05) (соотношение подсчитано с учетом индивидуальных показателей).
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В результате анализа спонтанной продукции 
IL - 4 отмечено достоверное статистическое повы-
шение у лиц с БА на стадии ремиссии по срав-
нению с условно здоровыми, также достоверное 
статистическое повышение выявлено при ФГА- 
и ЛПС- индуцированной продукции IL - 4 в срав-
нении с группой контроля.

При этом спонтанная продукция IL-10 у лиц 
с БА на стадии ремиссии почти не отличается 
по сравнению с группой условно здоровых. При 
исследовании ФГА-индуцированной продукции 
выявлена тенденция к снижению, а при опреде-
лении ЛПС-индуцированной продукции IL-10 
отмечена тенденция к повышению в сравнении 
с группой контроля.

Одновременно были предприняты попытки вы-
яснить спектр цитокинов в бронхоальвеолярном 
лаваже и определить их концентрацию в период 
ремиссии у больных БА смешанной формы легкой 

степени тяжести. Следующим этапом являлось 
сравнение степени выраженности цитокинового 
каскада в бронхоальвеолярном лаваже и спонтан-
ной продукции его в супернатанте крови. 

Полученные данные выявили наличие 
в бронхо альвеолярном лаваже всего спектра ис-
следуемых цитокинов. При этом их продукция по 
концентрации повторяет спонтанную продукцию 
в супернатанте крови. Первое место занимает 
IFNγ, на втором – IL-1β, далее идет IL-4 и в наи-
меньшей концентрации определялся IL-10. В та-
блице 6 отражены результаты данного исследо-
вания. Все это свидетельствует в пользу того, что 
в период ремиссии продукцию цитокинов мож-
но определять как в бронхоальвеолярном лава-
же, так и в супернатанте периферической крови. 
Но при этом следует отметить, что определение 
цитокинов в супернатанте крови может считаться  

Таблица 5. сПонТанная и индуцированная Продукция IFNγ, IL-1β, IL-4 и IL-10 in vitro в цельной крови 
у больных бронхиальной асТмой в сТадии ремиссии

Продукция цитокинов
Группа 1, 

условно здоровые 
(n = 16 чел.)

Группа 2, 
больные БА в стадии 

ремиссии 
(n = 14 чел.)

Спонтанная продукция IFNγ, пг/мл 434,38±142 566,8±144,1

ФГА-индуцированная продукция IFNγ, пг/мл 7349,81±1003 6619,55±728,2

ЛПС-индуцированная продукция IFNγ, пг/мл 5132,82±1102,04 1726±831,94

Спонтанная продукция IL-1β, пг/мл 377,17±77,44 480,58±81,22*

ФГА-индуцированная продукция IL-1β, пг/мл 442,54±101 496,91±103,81

ЛПС-индуцированная продукция IL-1β, пг/мл 616,5±82,86 569,16±98,29

Спонтанная продукция IL-4, пг/мл 20,12±5,65 59,16±3,96*

ФГА-индуцированная продукция IL-4, пг/мл 35,58±7,5 85,52±11,03*

ЛПС-индуцированная продукция IL-4, пг/мл 24,83±6,83 68,44±6,76*

Спонтанная продукция IL-10, пг/мл 43,97±9,86 40,18±6,89

ФГА-индуцированная продукция IL-10, пг/мл 136,1±26,09 45,83±15,27

ЛПС-индуцированная продукция IL-10, пг/мл 83,35±11,42 112,58±20,93

Примечание. *– достоверность отличий показателей группы БА в стадию ремиссии от показателей условно здоровых 
(p < 0,05) (соотношение подсчитано с учетом индивидуальных показателей).
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достаточным критерием для определения фазы 
воспаления с наименьшими трудозатратами. 

Таким образом, на стадии ремиссии у пациен-
тов с БА формируется единый патологический 
симптомокомплекс. Указанные изменения реа-
лизуются как за счет продукции цитокинов в пе-
риферической крови, так и цитокинов местного 
иммунитета бронхоальвеолярного дерева.

Подводя итог данным исследованиям, можно 
заключить следующее: 

уже на ранней стадии развития бронхиа- –
льной астмы формируются элементы хрониче-
ского воспалительного процесса, которые ха-
рактеризуются накоплением различных клеток, 
участвующих в воспалительных процессах, таких 
как эозинофилы, нейтрофилы, альвеолярные 
макрофаги и моноциты, на местном уровне;

одновременно происходят изменения   –
в Т-, В-лимфоцитарном и фагоцитарном зве-
ньях системного уровня. Все это является осно-
вой для изменения характера и количества про-
дуцируемых цитокинов. В свою очередь, было 
выявлено, что характер секреции цитокинов 
в периферической крови идентичен характеру 
секреции их в легочной ткани.
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