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Резюме. Нами разработана схема лечения бронхиальной астмы с персистенцией ЦМВ: базисная 
терапия, назначаемая исходя из тяжести заболевания согласно национальной программе 2009 года; 
иммуноглобулин человека, титрованный по количеству антител к ЦМВ. В результате исследова-
ния обнаружено, что применение иммуноглобулина, титрованного по содержанию антител к ЦМВ 
в комплексной терапии БА: прекращает активную репликацию ЦМВ в слизистой бронхов; облегча-
ет течение БА; нивелирует изменения показателей иммунитета, характерные для детей, страдающих 
бронхиальной астмой и выделяющих ДНК ЦМВ; позволяет снизить объем базисной терапии с со-
хранением контроля над БА.
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Rationale foR a specific 
theRapy of cytomegaloviRus 
infection in childRen with 
bRonchial asthma

Suprun E.N., Kozlov V.K.

Far Eastern State Medical University, Khabarovsk Branch, Far Eastern Center of Respiratory Physiology and 
Pathology, Russian Academy of Medical Sciences, Siberian Branch, Research Institute of Mother and Child Care, 
Khabarovsk, Russian Federation

Abstract. We propose a protocol of treatment in cases of bronchial asthma with cytomegalovirus 
(CMV) persistence. This basic therapy is administered depending on the disease severity, according to the 
National Programme 2009. The treatment includes administration of human immunoglobulin, with dosage 
according on CMV antibodies titers. The study has revealed that such regimen of antibody administration 
based on the content of anti-CMV antibodies in bronchial asthma treatment stops active CMV replication 
in bronchial mucous membrane, alleviates clinical course of the disease, diminishes changes of immune 
system typical to children suffering from bronchial asthma and CMV reactivation, thus allowing to reduce 
the volume of basic therapy, along with maintaining control of asthma control. (Med. Immunol., 2013, 
vol. 15, N 3, pp 269-276)
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Несмотря на несомненные успехи аллерголо-
гии, в последние годы отмечен рост распростра-
ненности бронхиальной астмы (БА) и к настоя-
щему времени ее регистрация достигла 10% среди 
детской популяции населения Земли. Согласно 
современным представлениям, бронхиальную 
астму рассматривают как самостоятельную но-
зологическую форму, при которой развивается 
хроническое аллергическое воспаление, сопро-
вождающееся обратимой бронхиальной обструк-
цией и гиперреактивностью бронхов. Основной 
механизм развития данного заболевания – ал-
лергологический. Именно на его коррекцию на-
правлены активно применяющиеся в настоящий 
момент схемы лечения. Их стандартизация и по-
всеместное применение позволили резко снизить 
смертность, обусловленную БА. Эти методы по-
зволили облегчить тяжесть приступов и повысить 
качество жизни больных. Однако доля больных, 
у которых достигнут полный контроль бронхи-
альной астмы, согласно современным исследо-
ваниям (Global Burden of Asthma Report [GBAR], 
2004), не превышает пяти процентов. В связи 
с чем ее лечение остается актуальной проблемой 
аллергологии. Один из путей ее решения – ис-
ключение неатопических факторов, к которым 
относят и пневмотропные персистирующие вну-
триклеточные инфекции. В связи с этим влия-
ние пневмотропных внутриклеточных инфекций 
на течение бронхиальной астмы в последнее вре-
мя привлекает большое внимание исследовате-
лей. Роль многих из них, например микоплазмы, 
риносинтициального вируса, уже является обще-
признанной. 

Ранее проведенные нами исследования отра-
жают значимое влияние персистенции цитомега-
ловируса (ЦМВ) в слизистой бронхов на течение 
бронхиальной астмы. При сравнении детей с БА, 
выделяющих ДНК ЦМВ и не выделяющих, отме-
чается более тяжелое течение бронхиальной аст-
мы и значимые различия в состоянии иммунной 
системы [7].

Полученные нами данные демонстрируют 
необходимость коррекции выявленных наруше-
ний, вызванных репликацией цитомегаловируса 
в слизистой оболочке бронхов. 

Такая коррекция может быть обеспечена путем 
прекращения активной репликации цитомегало-
вируса в органе-мишени. Для этого могут быть 
применены как антивирусные препараты: ган-
цикловир, фоскарнет, так и специфические им-
муноглобулины с титром тел против цитомегало-
вируса. В первую очередь это касается препарата 
«Цитотек», который с успехом использовался и в 
педиатрической практике, в том числе для лече-
ния новорожденных с внутриутробной инфекци-
ей. В связи с высокой токсичностью и сложны-

ми схемами введения ганцикловир и фоскарнет 
могут использоваться только в тяжелых случаях, 
несущих угрозу жизни ребенка. Поэтому пред-
почтительными для элиминации активных форм 
цитомегаловируса в бронхах у детей с бронхиаль-
ной астмой являются иммуноглобулины с титром 
антител против цитомегаловируса, в том числе 
отечественных производителей. В связи с этим 
было решено использовать «иммуноглобулин 
человека нормальный», в котором высокий титр 
антител к цитомегаловирусу (1:12800) подтверж-
ден в нашей лаборатории. Согласно литератур-
ным данным, эффективность применения тако-
го иммуноглобулина приближается к таковому 
у цитотекта.

Исходя из этого, нами была оптимизирована 
схема лечения бронхиальной астмы у детей, вы-
деляющих ДНК цитомегаловируса с мокротой, 
включающая базисную терапию астмы, назнача-
емую исходя из тяжести заболевания, согласно 
национальной программе «Бронхиальная аст-
ма у детей. Стратегия лечения и профилактика» 
(2008) и «иммуноглобулин человека нормаль-
ный», титрованный по количеству антител к ци-
томегаловирусу. 

Материалы и методы
В настоящее время лечение по данной схеме 

получили 18 больных, страдающих бронхиальной 
астмой и выделявших ДНК цитомегаловируса 
с мокротой, в возрасте от 4 до 15 лет. На момент 
начала терапии легкую степень БА имели 11%, 
средней тяжести – 66% и тяжелую – 22%. Все 
они получали базисную терапию соответственно 
тяжести заболевания.

Осуществлялось клиническое обследование 
и наблюдение больных, сбор анамнеза. Оцен-
ка клинического течения бронхиальной астмы 
у обследуемых пациентов проводилась согласно 
критериям Национальной программы «Бронхи-
альная астма у детей. Стратегия лечения и про-
филактика» (2008). 

Лабораторное обследование детей включа-
ло определение фрагментов ДНК Mycoplasma 
pneumonia, Cytomegalovirus в мокроте методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), клеточ-
ного иммунитета путем фенотипирования лей-
коцитов периферической крови с регистраци-
ей результатов на проточном цитометре FACS 
Calibur, уровня иммуноглобулинов классов A, G, 
M, E в сыворотке крови методом ИФА, показа-
телей функциональной активности нейтрофилов 
в спонтанном и индуцированном тестах фаго-
цитарной активности с частицами латекса («Ре-
акомплекс», г. Чита) и расчетом фагоцитарного 
индекса и фагоцитарного числа. 
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С целью оптимизации комплексной терапии 
у детей, больных бронхиальной астмой, выделяв-
ших ДНК цитомегаловируса с мокротой, исполь-
зовали «Иммуноглобулин человека нормальный» 
производства ФГУР «НПО «Микроген». Образ-
цы имеющихся в наличии партий были исследо-
ваны путем титрования по содержанию антител 
к цитомегаловирусу (Протокол № 1 от 21.09.2009) 
в вирусологической лаборатории НИИ ОМиД 
(заведующая, д.м.н., проф. О.В. Островская), 
результаты переданы на завод. Для дальнейшего 
использования были закуплены только партии 
с высоким содержанием антител к цитомегалови-
русу (выше 1:12800). Препарат назначали детям, 
больным бронхиальной астмой с персистенции-
ей цитомегаловируса в бронхах, подтвержденной 
выявлением фрагментов его ДНК, в дозе 1,5 мл 
внутримышечно через пять дней на шестой, курс 
состоял из 5 инъекций.

Повторное взятие материала для исследова-
ния производили через две недели после про-
веденного лечения. Длительность наблюдения 
больных составила 6 месяцев и более.

Статистическая обработка проводилась на ос-
новании статистического и корреляционного 
анализа при помощи пакета Statistiсa 6.0.

Результаты и обсуждение
Во всех случаях после проведенного лечения 

фрагментов ДНК ЦМВ в мокроте не обнаруже-
но, что говорит о прекращении активной репли-
кации цитомегаловируса в бронхах после приме-
нения разработанной терапии.

При сравнении клинических и иммунологи-
ческих показателей у этих больных до и после 
получения иммунотерапии была отмечена поло-
жительная динамика. Эти показатели не приш-
ли к норме, но приблизились к таковым у детей, 
страдающих бронхиальной астмой без признаков 
персистенции цитомегаловируса.

Изменения в клинических показателях, про-
изошедшие после курса терапии «иммуногло-

булином человека нормальным», представлены 
в таблице 1, где также для сравнения приведены 
значения этих показателей у детей, страдающих 
бронхиальной астмой без признаков персистен-
ции цитомегаловируса в бронхах.

После проведенной терапии отмечается пере-
распределение степеней тяжести бронхиальной 
астмы. Доля больных с легким течением астмы 
в результате лечения возросла почти в пять раз, 
с астмой средней тяжести – снизилась на чет-
верть, с тяжелым течением заболевания – сокра-
тилась вдвое (табл. 1). 

Таким образом, после проведенного курса 
лечения отмечается значительное снижение тя-
жести течения заболевания. При этом структура 
тяжести бронхиальной астмы у пациентов, полу-
чавших «иммуноглобулин человека нормальный» 
с высоким титром антител к цитомегаловирусу, 
приблизилась к таковой у детей, страдающих 
бронхиальной астмой без признаков персистен-
ции цитомегаловируса. 

Снижение тяжести заболевания дало возмож-
ность пересмотреть объемы базисного лечения 
у пациентов, получивших курс иммунотерапии. 
Так, среднюю суточную дозу ингаляционных 
глюкокортикостероидов удалось снизить бо-
лее чем в два раза, хотя она и все еще выше, чем 
у больных с бронхиальной астмой без признаков 
персистенции вируса. Кроме того удалось почти 
в два раза снизить долю пациентов, получавших 
комбинированную терапию. Таким образом, сре-
ди детей с бронхиальной астмой, получавших 
специфическое лечение, доля пациентов, требу-
ющих комбинированной терапии, практически 
сравнялась с таковой у больных без признаков 
персистенции возбудителя (табл. 1).

При изучении показателей клеточного звена 
иммунитета у пациентов, получавших иммуноте-
рапию, до и после лечения достоверных отличий 
не выявлено. Однако отмечаются выраженные 
тенденции к росту абсолютного числа иммуно-
компетентных клеток во всех популяциях (CD3+, 
CD19+, CD4+, CD8+, CD16+). 

Таблица 1. КлиничесКие поКазаТели у деТей с бронхиальной асТмой и персисТенцией 
циТомегаловируса в слизисТой оболочКе бронхов до и после лечения

Критерии
ЦМВ+ n = 18 Достоверность различий 

(р) до и после лечения ЦМВ–
До лечения После лечения

Степень тяжести:
Легкая 11,11% 50,00%

0,00135
52,30%

Средняя 66,66% 39,89% 35,38%
Тяжелая 22,22% 11,11% 12,30%

Доля комбинированной 
терапии 89,89% 50,00% 0,0043 47,69%

Средняя доза ГКС (мкг/сут) 420±56,38 194±54,3 0,000005 129±9,7
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Возможно отсутствие достоверных разли-
чий связано с небольшим сроком, прошедшим 
от окончания терапии «иммуноглобулином че-
ловека нормальным» с высоким титром анти-
тел к цитомегаловирусу до момента забора кон-
трольной иммуннограммы, который составил 
две недели. Клеточное звено является наиболее 
инертным в иммунной системе и требует более 
длительного времени для формирования изме-
нений, поскольку для изменения соотношения 
иммунокомпетентных клеток в периферической 
крови необходимо, чтобы их предшественники 
прошли полный цикл дифференцировки в орга-
нах иммунной системы. Ниже будут приведены 
данные по иным звеньям иммунитета, где сход-
ные тенденции уже сформировали достоверные 
изменения на фоне полученного лечения. 

Согласно полученным данным, абсолютное 
количество собственно Т-лимфоцитов после 
курса иммунотерапии увеличилось на 14%, од-
нако осталось значительно более низким, чем 
у детей без персистенции возбудителя в слизи-
стой оболочке бронхов. Абсолютное количество 
В-лимфоцитов также увеличилось, но лишь 
на 8%, и осталось ниже, чем у больных, не выделя-
ющих ДНК вируса с мокротой. Более чем на чет-
верть (26%) возросло количество Т-хелперов, но 
и этот показатель значительно ниже, чем у детей, 
не выделяющих инфекта. Менее всего (на 7%) 
увеличилось абсолютное число Т-киллеров/су-
прессоров, но и оно демонстрирует тенденцию 
к росту, оставаясь значимо ниже, чем у пациен-
тов без признаков персистенции вируса в орга-

не-мишени. Значительный рост, почти на чет-
верть (22%), показывает абсолютное количество 
натуральных киллеров. Именно этот показатель 
демонстрировал наибольшее различие в группах 
пациентов, выделяющих ДНК цитомегаловируса 
с мокротой и без признаков персистенции возбу-
дителя в бронхах. И он же представил почти наи-
больший рост на фоне терапии, направленной 
на прекращение репликации возбудителя в сли-
зистой оболочке бронхов (рис. 1).

В результате сравнения показателей гумораль-
ного иммунитета у детей с бронхиальной аст-
мой, выделявших ДНК цитомегаловируса, полу-
чавших терапию «иммуноглобулином человека 
нормальным» с высоким титром антител против 
цитомегаловируса, исследованных до и после ле-
чения, был выявлен ряд разнонаправленных из-
менений этого звена иммунной системы (табл. 2).

Согласно полученным данным, уровень об-
щих иммуноглобулинов класса А у пациентов, 
получавших лечение иммуноглобулином с высо-
ким титром антител к цитомегаловирусу, после 
курса терапии снизился более чем в три раза. 

Этот показатель характеризует выработку им-
муноглобулина, уровень которого нарастает при 
активной репликации возбудителей в слизистых 
оболочках различных органов, в том числе в сли-
зистой оболочке бронхов. Его значимое падение 
свидетельствует о снижении инфекционной на-
грузки на слизистые оболочки органа-мишени. 

Тот факт, что у пациентов, получавших имму-
нотерапию, уровень этого показателя даже ниже, 
чем у детей с бронхиальной астмой, не выде-
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рисунок 1. показатели клеточного звена иммунной системы до и после лечения
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лявших ДНК цитомегаловируса в мокроте, воз-
можно, связан с общим иммуномодулирующим 
воздействием иммуноглобулина человеческого, 
которое и привело к снижению инфекционной 
нагрузки на слизистых оболочках организма 
в целом. 

Достоверных изменений уровня общего им-
муноглобулина М на фоне полученной иммуно-
терапии не отмечено. Однако и при сравнении 
детей с бронхиальной астмой, выделяющих фраг-
менты ДНК с мокротой, и пациентов без призна-
ков персистенции возбудителя в слизистой обо-
лочке бронхов достоверных различий по этому 
показателю не обнаруживалось, поэтому его зна-
чимые изменения и не предполагались. 

После получения курса терапии «иммуно-
глобулином человека нормальным» с подтверж-
денным высоким титром к цитомегаловирусу, 
отмечается увеличение уровня общего иммуно-
глобулина класса G почти в два раза. По нашему 
мнению, это связано с самим характером получа-
емой терапии, по сути заключавшейся в прямом 
введении иммуноглобулинов этого класса. 

В ходе сравнения показателей функциональ-
ной активности нейтрофилов у детей, стра-
дающих бронхиальной астмой и выделявших 
фрагменты ДНК цитомегаловируса с мокротой, 
исследованных до и после получения ими курса 
терапии «иммуноглобулином человека нормаль-
ным» с подтвержденным высоким титром анти-
тел к цитомегаловирусу, были выявлены значи-
мые изменения (табл. 3). 

Произошло некоторое снижение функци-
онального напряжения фагоцитарного звена 
иммунной системы, которое было характер-
но для этих пациентов до лечения, в сравнении 
с больными без признаков персистенции цито-
мегаловируса в слизистой оболочке бронхов.

Согласно полученным данным, достоверных 
различий в показателях спонтанного НСТ-теста 
не определялось. При этом значения стимулиро-
ванного НСТ-теста возросли более чем на треть, 
а функциональный резерв нейтрофилов возрос 
более чем в три раза. 

Достоверных различий значений спонтан-
ного и стимулированного фагоцитарного числа 
до и после лечения не выявлено. Однако резерв 
фагоцитарного числа до лечения составлял от-
рицательную величину -1,79, т.е. фагоциты пара-
доксально реагировали на стимуляцию снижени-
ем количества захваченных фрагментов латекса. 
После лечения резерв фагоцитарного числа воз-
рос и составил 4,73 – тенденция к росту резерва 
фагоцитарного числа очевидна. Спонтанная фа-
гоцитарная активность нейтрофилов до лечения 
была выше, чем после курса терапии, что показы-
вает значимое уменьшение напряжения фагоци-
тарного звена. Стимулированная фагоцитарная 
активность нейтрофилов также была до лечения 
выше, чем после терапии. Однако в связи с более 
выраженным падением спонтанной фагоцитар-
ной активности нейтрофилов резерв фагоцитар-
ной активности после курса иммуноглобулина 
возрос с -4,05 до 9. 

Таблица 2. поКазаТели гуморального звена иммуниТеТа у пациенТов с бронхиальной асТмой, 
выделявших днК циТомегаловируса до и после лечения

Критерии г/л
ЦМВ+ n = 18 Достоверность различий (р) 

до и после лечения ЦМВ–
До лечения После лечения

IgA 3,18±0,31 1,067±0,14 0,000001 1,63±0,2
IgM 1,93±0,25 2,18±0,17 0,5307 2,16±0,3
IgG 13,8±1,8 25,2±2,1 0,000006 14,2±1,9

Таблица 3. поКазаТели фагоциТарного звена иммуниТеТа у пациенТов с бронхиальной асТмой, 
выделявших днК циТомегаловируса до и после лечения

Критерии
ЦМВ+ n = 18 Достоверность различий 

(р) до и после лечения ЦМВ–

До лечения После лечения
НСТ сп. 30,07±5,18 30,01±3,6 0,9911 41,84±1,7
НСТ ст. 33,35±3,9 50,14±1,8 0,0052 55,43±2,9
ФЧ сп. 8,06±0,42 6,83±0,45 0,1621 4,17±1,0
ФЧ ст. 6,27±0,27 11,56±2,65 0,0829 9,13±1,4
ФАН сп. 59,27±2,52 41,16±3,01 0,00004 9,65±5,4
ФАН ст. 55,22±5,03 50,16±4,18 0,0001 10,0±5,5
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Следовательно, после приема «иммуноглобу-
лина человека нормального» с высоким титром 
антител к цитомегаловирусу у детей, страдаю-
щих бронхиальной астмой, отмечается снижение 
функционального напряжения и рост резервов 
фагоцитарного звена иммунитета.

 Из вышеизложенных данных следует, что 
у больных, выделявших фрагменты ДНК цито-
мегаловируса с мокротой, после применения 
препарата отмечается некоторое улучшение па-
раметров всех звеньев иммунитета, однако вос-
становления этих показателей до значений, 
характерных для пациентов с бронхиальной аст-
мой, не переносивших персистенции возбудите-

ля в слизистой оболочке бронхов, в течение пе-
риода наблюдения не происходит.

Таким образом, при анализе эффективности 
комплексного лечения бронхиальной астмы, 
включающего «иммуноглобулин человека нор-
мальный» с подтвержденным высоким титром 
антител к цитомегаловирусу, как препарат, це-
ленаправленно прекращающий активную ре-
пликацию цитомегаловируса в бронхах у детей 
с персистенцией возбудителя в органе-мишени, 
отмечаются улучшения как клинического со-
стояния, что позволяет снизить объем базисной 
терапии при сохранении контроля над заболева-
нием, так и показателей иммунной системы. 
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