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Резюме. Показано, что у больных бронхиальной астмой теломеры лимфоцитов и CD4+ клеток пе-
риферической крови короче, чем у доноров, и такое укорочение происходит в разных субпопуляциях 
в зависимости от клинико-патогенетической формы астмы. В подгруппе с инфекционно-зависимой 
астмой выявлено укорочение теломер в CD4+ и в CD8+Т-лимфоцитах, у больных с астмой атопиче-
ского генеза – только в CD4+ клетках. У больных астмой смешанного генеза изменения длины тело-
мер не обнаружено, однако выявлена достоверная прямая зависимость между длиной теломер CD4+ 
и CD8+Т-лимфоцитов и концентрацией сывороточного IgE. Оказалось, что чем выше уровень IgE 
в сыворотке крове пациента, тем более длинные теломеры в обеих субпопуляциях лимфоцитов.

Полученные данные говорят о том, что сокращение теломер в лимфоцитах может происходить 
не только при истощении Т-клеточного пула и индуцируемой лимфопенией гомеостатической про-
лиферации, но и при экспансии антиген-реактивных клеток. Все эти данные говорят в пользу серьез-
ных патогенетических различий разных форм бронхиальной астмы, важной основой которых может 
быть разный вклад атопического и инфекционного воспаления в развитие заболевания.
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abstract. A significant telomere shortening was shown in both total peripheral lymphocyte populations and 
CD4+ T-cells from patients with bronchial asthma, as compared to normal donors. Such shortening takes place 
in different cell subpopulations depends on different types of bronchial asthma. In patients with intrinsic asthma, 
a telomere contraction was found both in CD4+ and CD8+T-lymphocytes, but only in CD4+ lymphocytes 
from patients with extrinsic-type asthma. We didn’t found any changes of telomere length in patients with 
mixed-type asthma, however, a significant correlation was found between telomere length in both CD4+ and 
CD8+T- cells, and serum IgE concentrations.

The data obtained demonstrate that telomere shortening in lymphocytes may take place not only due to T-cell 
exhaustion, or homeostatic proliferation induced by lymphopenia, but also due to expansion of antigen-
reacting cells. The entire data point to sufficient pathogenetic differences for various types of bronchial asthma. 

A non-uniform contribution of atopic and infectious 
inflammation may present an important reason for 
different patterns of the disease development. (Med. 
Immunol., vol. 11, N 6, pp 523-530)

Введение
Пролиферация соматических клеток в культу-

ре ограничена количеством делений, называемым 
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пределом Хейфлика [11]. В основе ограничения 
количества делений лежит проблема концевой 
недорепликации ДНК, приводящей к еe укороче-
нию [3], которое при каждом делении происходит 
за счет потери не смысловых последовательно-
стей, а специальных теломерных гексаповторов 
TTAGGG, расположенных на концах хромосом 
и повторенных тысячи раз [5]. Теломеры не толь-
ко решают проблему недорепликации ДНК, 
но и защищают от концевой деградации, обра-
зуя петлевую структуру, которая «замыкает» ДНК 
на саму себя. Такая петлевая структура предот-
вращает и от слипания хромосом друг с другом 
конец в конец. Таким образом, теломеры играют 
критическую роль в целостности ДНК, а сле-
довательно, и в жизнеспособности клетки. Тем 
не менее при укорочении теломер до некоторого 
критического уровня запускается процесс кле-
точного «старения» и гибели. В одной из работ 
было показано, что такая критическая длина со-
ставляет около 2-4 тысяч пар оснований [4]. Тело-
меры, таким образом, могут считаться маркером 
общего биологического старения, которое может 
отличаться от хронологического. 

Действительно, с возрастом у людей проис-
ходит укорочение теломер во всех клетках крови, 
причем с разной скоростью [2, 21]. В лимфоци-
тах, как наиболее активно отвечающих проли-
ферацией на инфекцию, теломеры укорачива-
ются значительно быстрее, несмотря на то что 
при активации кратковременно усиливается ак-
тивность теломеразы [27]. Укорочение теломер 
с возрастом происходит неравномерно: наиболее 
резко происходит укорочение в лимфоцитах в те-
чение первого года жизни, затем резко замедля-
ется с постепенным выходом на постоянный уро-
вень после 30 лет [9]. К 80 годам длина теломер 
приближается к критически короткой и состав-
ляет около 4,5 тыс. п.н. [14]. Опубликованы ре-
зультаты нескольких длительных исследований, 
в которых показана прямая связь между уровнем 
укорочения теломер и смертностью. Если у близ-
нецов существует разница в длине теломер в лей-
коцитах, то тот, у кого короче теломеры, имеет 
значительно выше вероятность умереть раньше, 
причем чем больше разница, тем выше вероят-
ность [14]. 

Раннее сокращение длины теломер может 
происходить при определенных генетических 
патологиях человека, таких как синдром Дау-
на (трисомия по 21 хромосоме) [26], синдром 
Ди Джорджи (синдром делеции 22q11.2) [19], 
а также при врожденном дискератозе, при кото-
ром выявлено несколько мутаций в гене основ-
ной субъединицы hTERT теломеразы, поддержи-
вающей длину теломер [17].

Все больше работ посвящено тому, что в ре-
зультате воздействия стрессирующих факторов 
происходит быстрое укорочение теломер в клет-
ках, которое более выражено при увеличении 
времени воздействия [8]. При оксидативном 
стрессе доказано повреждение хромосом, вклю-
чая и теломерную ДНК и ее укорочение, причем 
вне зависимости от причин, вызвавших стресс 
[15]. Уровень укорочения теломер напрямую за-
висит и от стажа курения: чем он более длителен, 
тем сильнее происходит сокращение длины тело-
мер в лимфоцитах [24]. 

К настоящему времени уже показано, что бы-
строе укорочение теломер ассоциировано с раз-
витием сердечно-сосудистых и инфекционных 
заболеваний, таких как ишемическая болезнь 
сердца, хроническая сердечная недостаточность 
[10], атеросклероз [22] и инфаркт миокарда [6]. 
У людей с более короткими теломерами в лейко-
цитах крови смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний увеличена в 3 раза, а от инфекций – 
в 8 раз [7]. При множестве, казалось бы, этио-
патогенетически разнородных заболеваний вы-
явлено раннее укорочение теломер в МНК крови: 
остеопороз [25], сахарный диабет 1 и 2 типа [12], 
болезнь Альцгеймера и других [18].

Показано, что при иммунопатологических 
заболеваниях, таких как ревматоидный артрит 
[2, 23], системная красная волчанка [16], атопи-
ческий дерматит и псориаз, происходит быстрое 
укорочение теломер в МНК периферической 
крови [1, 27]. Такое укорочение связывают с по-
вышенной пролиферативной активностью и кле-
точным обновлением иммунокомпетентных кле-
ток в результате хронического воспаления. Это, 
в свою очередь, способствует раннему старению 
всей иммунной системы, поскольку именно лим-
фоциты являются основными регуляторами им-
мунных реакций.

Бронхиальная астма, как и атопический дер-
матит, относится к аллергическим заболеваниям, 
в основе проявлений которого, в отличие от атопи-
ческого дерматита, лежит иммунопатологическая 
реакция гиперчувствительности немедленного 
типа. Центральным звеном в каскаде воспали-
тельной реакции являются Т-лимфоциты, отве-
чающие на антигенную стимуляцию активацией, 
пролиферацией и синтезом цитокинов [13]. Про-
лиферация этих клеток, как было сказано выше, 
может приводить к укорочению их теломер. В до-
ступной литературе, однако, мы не нашли дан-
ных о длине теломер иммунокомпетентных кле-
ток у больных бронхиальной астмой.

Целью работы было исследование длины те-
ломер и оценка пролиферативной активности 
иммунокомпетентных клеток у больных брон-
хиальной астмой. Полученные в работе данные 
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продемонстрировали не только укорочение тело-
мер в иммунокомпетентных клетках при бронхи-
альной астме, но и различия, касающиеся разных 
субпопуляций клеток при разных патогенети-
ческих вариантах заболевания, а именно атопи-
ческой, инфекционно-зависимой и смешанной 
формах.

Материалы и методы
Группа больных бронхиальной астмой была 

сформирована из пациентов, поступивших в ста-
ционар аллергологического отделения клиники 
иммунопатологии ГУ Института клинической 
иммунологии СОРАМН, г. Новосибирск, с обо-
стрением основного заболевания, n = 27, сред-
ний возраст 40,8±1,96 года. Группа контроля 
была сформирована из здоровых доноров, n = 25. 
Для каждой подгруппы больных с бронхиальной 
астмой подбиралась своя группа доноров, соот-
ветствующая по возрасту. Группа с инфекционно-
зависимой астмой составила 11 человек, средний 
возраст 43,6±2,3 года, с атопической формой – 
7 человек, 31,8±4,36 года, и со смешанной фор-
мой – 9 человек, 44,3±2,77 года.

Выделение лейкоцитов периферической крови.  
В 5 мл периферической крови, смешанной 
со 100 ед. гепарина, добавляли 10% раствор же-
латина для осаждения эритромассы. Лейковзвесь 
отмывали забуференным физиологическим рас-
твором с 0,1% бычьего сывороточного альбумина 
(ЗФР-БСА) (Sigma, США).

Метод Flow-FISH для оценки длины теломер 
в клетках

Получение мышиных спленоцитов. После из-
мельчения селезенки мышей линии C57Black 
(Питомник «Рассвет», г. Томск) клетки отмывали 
ЗФР, содержащим 0,01% ЭДTA («СибДиаМед», 
Россия), 0,1% азида натрия (ICN Biomedicals 
Inc, США) и 0,1% БСА, центрифугируя при 
1000 об./ мин 5 мин, суспендировали в сыворотке 
эмбрионов коров, содержащей 10% ДМСО (ICN 
Biomedicals Inc, США) и хранили при температу-
ре -80 °С до использования.

Мечение cD4+ и cD8+ лимфоцитов. Лейко-
циты человека метили биотинилированны-
ми анти- CD4 или анти-CD8 антитела (Becton 
Dickinson, США), инкубировали 20 мин, отмыва-
ли ЗФР- БСА и добавляли стрептавидин, связан-
ный с флуорохромом Cy5 (Amersham Bioscience, 
UK) и инкубировали 20 минут. После отмывки 
ресуспендировали в 4 мМ растворе BS3 (Pierce, 
USA) и инкубировали 30 мин при 37 °С с после-
дующей отмывкой ЗФР-БСА.

Оценка относительной длины теломер (ОДТ). 
Подробное описание методики измерения от-
носительной длины теломер с помощью мето-

да гибридизации in situ с анализом на проточ-
ном цитофлуориметре было представлено ранее 
[2, 21]. Лейкоциты в количестве 1 х 106 смеши-
вали с 5 х 105 мышиных спленоцитов и осаж-
дали. Осадок ресуспендировали в 300 мкл ги-
бридизационного раствора, содержащего 
70% формамид (Sigma, США). Флуоресцин-
(СССТАА)3 PNA- зонд (Peptide Nucleic Acid, 
EUROGENTEC Ltd, Belgium) добавляли в кон-
центрации 0,3 мкг/мл. Инкубировали при 80 °С 
в течение 10 минут, с последующей гибридизаци-
ей в течение 3 часов при комнатной температуре 
(КТ). По окончании клетки дважды отмывали 
70% формамидом и однократно ЗФР-БСА, со-
держащем 0,1% Tween 20 (Sigma, США). Осадок 
ресуспендировали в 0,5мл ЗФР-БСА, содержа-
щем 25 мкл/мл РНКазы и 7-AAD. Анализ проб 
проводили на проточном цитофлуориметре 
FACS Calibur (Becton Dickinson, США). Сигнал 
флуоресценции теломер определяли как сред-
ний уровень флуоресценции (mean fluorescence 
intensity, MFI) клеток, находящихся в G0/G1 фазе 
клеточного цикла, вычитанием фоновой аутоф-
луоресценции (т.е. MFI контрольных образцов, 
прошедших FISH в отсутствие PNA зонда). От-
носительные значения длины теломер опреде-
ляли как отношение MFI исследуемого образца 
к MFI спленоцитов мыши. Дополнительно вво-
дили коэффициент для уравновешивания сигна-
ла на количество хромосом в клетках, поскольку 
у человека 46 хромосом, а у мыши 42 хромосомы. 

Оценка уровня апоптоза. Клетки с гипердипло-
идным (клетки в S-M фазах клеточного цикла) 
и с гиподиплоидным (апоптотические клетки) 
набором ДНК определяли с помощью проточ-
ной цитометрии по степени флуоресценции вну-
триядерного красителя 7-аминоактиномицина 
D (ICN Biomedicals Inc, США) по одномерной 
гистограмме третьего канала флуоресценции 
FL-3 клеток лимфоцитарного и моноцитарного 
гейтов.

Метод для измерения длины теломер Southern 
Blotting

Заливка клеток в блочки и их обработка. Клетки 
в количестве 1х106 заливались легкоплавкой ага-
розой (Bio-Rad, Inc.) и переносились в форму для 
блочков. Блочки переносились в пробирки с про-
теиназой К на ночь. Затем отмывались TE буфе-
ром 4 раза.

Гидролиз ДНК в блочках и пульс-форез. Блочки 
инкубировали 30 мин в 1 х буфере для рестрик-
тазы Kzo9I (СибЭнзим, Россия), содержащем 
20 мкг/ мл РНКазы А и 5 мкМ спермидина. Буфер 
заменяли на содержащий по 50 ед Kzo9I и ин-
кубировали ночь при 37 °С. Рестриктную смесь 
заменяли на 0,5 х ТВЕ и инкубировали 30 мин. 
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Затем блочки монтировали в 1% агарозный гель 
на 0,5 х ТВЕ и проводили пульс-форез. 

Саузерн-блот гибридизация. Гель обрабатыва-
ли 0,25 N HCl в воде 15 мин. После 2 раз промы-
вания помещали в раствор состава 0,5 N NaOH, 
1 M NaCl и переносили ДНК на мембрану 
Hybond-N+ (Amersham-Pharmacia, Biotech) в те-
чение 20 ч. Фильтр подсушивали, кратковремен-
но облучали УФ, споласкивали в 2хSSC 10 мин 
и полностью высушивали. ДНК для зонда со-
держала многократно повторенную теломерную 
последовательность (TTAGGG)n. ДНК метили 
альфа-32Р дАТФ. Фильтр с образцами смачивали 
в 2хSSC и проводили предгибридизацию в рас-
творе 5хSSC, 1,5% сухое обезжиренное молоко, 
0,2% SDS при 55 °С в течение 30 мин, после чего 
раствор заменяли на свежий и добавляли дена-
турированный кипячением зонд. Гибридизацию 
проводили при 55 °С в течение 12 ч. Фильтр от-
мывали: 2хSSC, 0,1% SDS –1 раз при КТ 10 мин, 
1хSSC, 0,1% SDS – 2 раза по 20 мин при 55 °С, 
0,1хSSC, 0,1% SDS – 2 раза по 20 мин при 55 °С. 
Отмытый фильтр экспонировали с рентгенов-
ской пленкой CP-BU, AGFA. 

Оценка абсолютной длины теломер в субпопу-
ляции лимфоцитов. Оценка абсолютной длины 
теломер проводилась пересчетом через относи-
тельную длину по формуле:

Y = 2014 + 286*X,

где Y – это получаемая абсолютная длина в па-
рах нуклеотидов, а X – это длина теломер отно-
сительно клеток внутреннего контроля (рис. 1). 
Формула получена в результате пересчета по 5 до-
норам относительной длины через абсолютную, 
измеренную методом Southern Blotting. Все дан-
ные по длине теломер представлены в формате 
среднее значение ± стандартная ошибка. 

Определение IgE
Уровень IgE определяли с помощью двухсай-

тового (сэндвич) иммуноферментного анализа 
стандартным набором для определения имму-
ноглобулина Е фирмы «Хема-Медика» (Россия) 
на приборе Multiscan Ascent (ThermoLabsystems, 
USA) согласно прилагаемой инструкции.

Статистическая обработка данных
Статистические расчеты проводились с ис-

пользованием методов описательной, параме-
трической (критерий Стьюдента t) и непараме-
трической статистики (U-тест Манна–Уитни 
и метод парных признаков Вилкоксона) с ис-
пользованием программы «Statistica 6.0» (StatSoft 
Inc., USA). Все данные представлены в формате 
среднее ± стандартная ошибка.

Результаты
Длина теломер в МНК

Измерение длины теломер не выявило до-
стоверных различий между группами доноров 
и больных БА (рис. 2), отмечена лишь тенденция 
укорочения теломер лимфоцитов у пациентов 
с астмой (6,55 тыс. п.н. против 6,94 тыс. п.н.) при 
практически одинаковых значениях в моноцитах 
(6,86 тыс. п.н. против 6,94 тыс. п.н.).

Длина теломер в субпопуляциях Т-лимфоцитов
После определения тенденции укорочения 

теломер в общей лимфоцитарной популяции 
у больных с астмой длина теломер измерялась 
в субпопуляциях CD4+ и CD8+ лимфоцитов. Ана-
лиз результатов показал, что в группе с БА длина 
теломер в CD4+Т-лимфоцитах значительно коро-
че, чем у доноров, тогда как в CD8+ Т-лимфоцитов 
длина теломер достоверно не отличалась от до-
норского уровня (рис. 3). 
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Рисунок 2. Длина теломер в МНК доноров и больных 
бронхиальной астмой
Примечание. БА – группа с бронхиальной астмой. Длина теломер 
представлена в парах нуклеотидов.
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Исследование уровня апоптоза показало, что 
процент апоптотичных клеток при бронхиаль-
ной астме достоверно выше среди CD4+ клеток 
(табл. 1).

Анализ длины теломер у больных с раз-
ными вариантами БА показал, что у больных 

с инфекционно-зависимой астмой теломеры 
достоверно короче как в CD4+, так и в CD8+ 
клетках,  при атопической – только в CD4+ лим-
фоцитах, а при смешанной форме не было вы-
явлено достоверных отличий от донорских 
величин (табл. 2). Уровень апоптоза был до-
стоверно повышен только в общей популяции 
лимфоцитов при инфекционно-зависимой аст-
ме (табл. 3). Анализ данного показателя на суб-
популяционом уровне не выявил достовер-
ных различий от донорских значений (данные 
не представлены).

Определение уровня сывороточного IgE по-
казало его повышение при всех формах аст-
мы: 430±184 МЕ/мл – при атопической, 
206±102 МЕ/ мл – при инфекционно-зависимой 
и 570±125 МЕ/ мл. МЕ/мл – при смешанной, при 
этом достоверно различались только показате-
ли между инфекционно-зависимой и смешан-
ной формой (p < 0,05). Корреляционный анализ 
выявил прямую взаимосвязь уровня IgE и длины 
теломер CD4+ и CD8+ лимфоцитов только при 
смешанной форме бронхиальной астмы (соот-
ветственно R = 0,66 при p = 0,05 и R = 0,66 при 
p = 0,04), т.е. более длинные теломеры ассоцииро-
ваны с более высоким уровнем IgE в сыворотке.

Таблица 1. КоличесТво аПоПТоТичесКих КлеТоК 
в субПоПуляциях CD4+ и CD8+ лиМфоциТов 
в гРуППе больНых бРоНхиальНой асТМой 
и гРуППе ДоНоРов

Астма Доноры
CD4+, % 0,96±0,166* 0,55±0,094
CD8+, % 1,43±0,473 0,87±0,135

Примечание. * – достоверное различие при p < 0,05 
между донорами и больными с БА. Уровень апоптоза 
представлен в процентах апоптотических клеток от всей 
популяции в формате среднее ± стандартная ошибка.

Таблица 2. ПоКазаТели сРеДНей ДлиНы ТелоМеР в ПоДгРуППах больНых бРоНхиальНой асТМой 
и гРуППе ДоНоРов

Пациенты Доноры

Тип астмы CD4+ 
лимфоциты

CD8+ 
лимфоциты

Возраст, 
лет

CD4+ 
лимфоциты

CD8+ 
лимфоциты

Возраст, 
лет

инфекционно-
зависимая 6,7±0,24* 6,3±0,38* 43±7,6 

(n = 11) 7,3±0,30 6,9±0,27 43±8,3 
(n = 18)

атопическая 7,3±0,20* 7,0±0,47 31±11,5 
(n = 7) 7,8±0,23 7,3±0,22 31±14,1

(n = 21)
смешанного 
типа 7,0±0,28 6,9±0,31 44±8,3 

(n = 9) 7,2±0,25 6,9±0,22 44±8,2 
(n = 25)

Примечание. * – достоверное различие при p < 0,05 между донорами и больными с БА. Для каждой подгруппы с БА 
подбиралась соответствующая по возрасту группа  доноров. Длина теломер представлена в тыс. п.н.,  
среднее ± стандартная ошибка.

Таблица 3. уРовеНь аПоПТоза лиМфоциТов 
в ПоДгРуППах больНых бРоНхиальНой асТМой 
и гРуППе ДоНоРов

Тип астмы Астма Доноры
инфекционно-
зависимая, % 1,14±0,224* 0,99±0,196

атопическая, % 0,79±0,175 0,77±0,391
смешанная форма, % 0,92±0,434 0,48±0,148

Примечание. * – достоверное различие при p < 0,05 
по сравнению с донорами). Уровень апоптоза представлен 
процентом апоптотичных клеток от всей популяции, 
среднее ± стандартная ошибка.
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Рисунок 3. Длина теломер в субпопуляциях CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов у доноров и больных бронхиальной 
астмой
Примечание. БА – группа с бронхиальной астмой. Длина теломер 
представлена в парах нуклеотидов.
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Обсуждение
Усиленное деление лимфоцитов приводит 

к более быстрому укорочению теломер и к уско-
ренному старению. При аутоиммунной пато-
логии, когда антиген постоянно присутствует 
в организме, иммунная система находится в хро-
ническом активированном состоянии. При брон-
хиальной астме хронический воспалительный 
процесс течет на низком уровне и резко усили-
вается лишь триггерами, которыми могут быть 
аллергены, антигены, а также различные физиче-
ские и стрессовые факторы [13]. Суммарное на-
пряжение иммунной системы будет значительно 
ниже при астме в сравнении с любым аутоиммун-
ным заболеванием, и поэтому лимфоциты с уко-
роченными теломерами как результат активной 
пролиферации, возможно, будут появляться 
только в короткий период обострения. Во время 
ремиссии основная масса антиген-позитивных 
лимфоцитов гибнет за счет активационного 
апоптоза, а т.к. именно они содержат короткие 
теломеры, то в результате средняя длина теломер 
популяции лимфоцитов в ремиссии будет снова 
соответствовать норме при данном возрасте. Вы-
двинутые предположения требуют тщательного 
длительного исследования.

В данной работе было обнаружено, что в лим-
фоцитах периферической крови у больных 
с бронхиальной астмой происходит ускорение 
укорочение теломер, и оказывается, что такое 
укорочение происходит в разных субпопуляциях 
на разном уровне и в зависимости от клинико-
патогенетической формы астмы.

Поскольку в патогенезе бронхиальной аст-
мы лежит активация и, значит, пролиферация 
Т-хелперов, укорочение теломер популяции 
CD4+ клеток (рис. 3) в группах с атопической 
и инфекционно-зависимой астмой (табл. 2) впол-
не ожидаемо. При инфекционно-зависимой аст-
ме также выявлено укорочение теломер в CD8+ 
лимфоцитах, что может свидетельствовать об ак-
тивном участи этих клеток в инфекционном про-
цессе. Действительно, инфекционно-зависимая 
астма развивается на фоне наличия инфекцион-
ного процесса в бронхолегочных путях как бакте-
риальной этиологии, так и вирусной. 

Часто, особенно у детей, приступы астмы воз-
никают на фоне острой респираторной вирусной 
инфекции, иммунный ответ на которую включа-
ет активное участие CD4+ и CD8+ лимфоцитов. 
Одним из результатов активации и пролифера-
ции этих клеток и может являться укорочение 
их теломер.

У больных астмой смешанного типа не выяв-
лено достоверных различий с донорскими пока-
зателями по длине теломер, как в общей, так и в 
субпопуляции лимфоцитов. Пациенты этой груп-

пы, как правило, имеют длинный стаж заболева-
ния и у них  постоянно присутствует хронически 
текущий инфекционный процесс. Поэтому мас-
сивная пролиферация лимфоцитов на антиген 
во время короткого периода обострения может 
отсутствовать, но происходит при других формах 
астмы.

Было выявлено, что в группе со смешан-
ной формой уровень IgE максимальный, а при 
инфекционно-зависимой астме ниже, чем при 
атопической и смешанной, т.е. наименьшее изме-
нение в длине теломер среди всех трех групп, в той, 
где максимальный уровень IgE. Также в группе  
со смешанной формой астмы была выявлена до-
стоверная корреляционная связь длины теломер 
CD4+ и CD8+ клеток с уровнем общего IgE в сы-
воротке: более длинные теломеры ассоциирова-
ны с более высоким уровнем IgE. Поэтому менее 
выраженное патологическое укорочение теломер 
в обех субпопуляциях лимфоцитов.

Действительно, активация Т-хелперов 2 типа 
будет приводить к увеличению количества IgE. 
А так как Т-хелперов 2 типа в десятки раз мень-
ше, чем хелперов 1 типа, то укорочение тело-
мер в этих клетках при активации не должно 
заметно отражаться на средней длине теломер 
всех CD4+ и CD8+ лимфоцитов. Так будет, когда 
первичный иммунный ответ запускается через 
IgE Т-хелперами 2 типа, но в последующем при-
соединении инфекционного процесса будут уже 
«вторично» вовлекаться Т-хелперы 1 типа. Такое 
вовлечение уже должно сопровождаться значи-
тельным укорочением теломер в общей популя-
ции лимфоцитов.

Другим объяснением отсутствия достоверно-
го укорочения теломер при этой форме астмы 
может являться недостаточное количество ис-
следованных больных для выявления неболь-
ших (по сравнению с другими формами астмы), 
но существующих различий. Не исключена также 
возможность относительно высокой активности 
теломеразы у этих пациентов, что было показано 
при другом аллергическом заболевании – атопи-
ческом дерматите [27] – и требует отдельного ис-
следования.

Все эти данные говорят в пользу серьезных 
патогенетических различий разных форм брон-
хиальной астмы, важной основой которых может 
существенно быть разный вклад атопического 
и инфекционного воспаления в развитие заболе-
вания.

Все исследуемые нами пациенты были с обо-
стрением основного заболевания, соответствен-
но, сделанные нами выводы справедливы только 
во время рецидива. Поскольку при обострении 
бронхиальной астмы нет лимфопении и не раз-
вивается гомеостатическая пролиферация,  
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то возможно, что такое укорочение теломер 
функционально, т.е. вызвано усиленной антиген-
ной активацией и пролиферацией в ответ на сен-
сибилизирующие антигены строго определенных 
антигенспецифичных лимфоцитов. Эти лимфо-
циты во время рецидива заболевания пролифе-
рируют максимально быстро. Дальше эти клетки, 
после того как закончили фазу пролиферации, 
попадают в циркуляцию с резко укороченными 
теломерами, внося значительный вклад в сред-
нюю длину теломер всей популяции лимфоци-
тов. Поэтому при определении средней длины 
теломер мы видим значительное укорочение 
в среднем на популяцию лимфоцитов в сравне-
нии с донорами. 

После элиминации антигена происходит 
массивная гибель антигенспецифичных лим-
фоцитов в результате активационного апоптоза,  
и в результате средняя длина теломер в популяции 
лимфоцитов будет вновь соответствовать возра-
сту, что и было показано для CD8+ лимфоцитов 
при инфекции вирусом Эпштейна–Барр [20]. 
Предполагается, что при бронхиальной астме 
происходит аналогичный процесс возврата сред-
ней длины теломер к длине, соответствующей 
возрасту в норме, т.е. выявленное укорочение 
в лимфоцитах во время обострения заболевания 
может быть функциональным, что будет изучено 
при следующем этапе исследования.
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