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Резюме
Важной задачей лечения больных бронхиальной астмой является достижение и длительное поддержание контроля над забо
леванием. Отсутствуют четкие данные об изменениях системного иммунитета в разные фазы болезни при различных триг
герных моментах. В нашем исследовании проанализированы наиболее частые причины, приводящие к тяжелым обостре
ниям астмы, спектр микрофлоры, имеющей этиологическую значимость в обострении астмы, динамику изменений систем
ного иммунитета в различные фазы болезни в зависимости от различных причин обострения.
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Resume
The important task in treatment of patients with the bronchial asthma is achievement and long maintenance of illness monitoring. There are 
no exact data about changes of systemic immunity during various phases of illness at different trigger moments. In our research the most 
frequent causes leading to hard bronchial asthma exacerbation, dynamics of changes of systematic immunity during various illness phases 
depending on different causes of exacerbation werw analysed.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является одним нз наи

более клинически значимых и распространенных забо
левании, полное излечение, от которого до настояще
го времени в подавляющем большинстве случаев не воз
можно [1]. Несмотря на то, что в последние годы отме
чен безусловный прогресс в диагностике и лечении БА, 
ряд вопросов остается актуальным. Патогенез бронхи
альной астмы чрезвычайно сложен и связан с развити
ем воспаления бронхов, которое может быть аллергиче
ским, инфекционным, и, возможно, нейрогенным, с по
следующим формированием гипсрреактнвности и об
струкции бронхов, которые проявляются клиническими 
признаками БА [2]. В соответствии с критериями GINA 
(2006), одним из компонентов контроля БА является от
сутствие обострений заболевания [3]. Установлено, что 
длительное лечение ингаляционными глюкокортикосте- 
роидами положительно влияет на функцию легких, сни
жает частоту обострений и потребность в госпитализа
циях, улучшает качество жизни [4]. Однако, несмотря на 
эффективность поддерживающей терапии, она не всегда 
предупреждает развитие обострений, которые с различ
ной частотой и степенью тяжести возникают у пацисн-
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тов с БА. Отмечается устойчивая тенденция к увеличе
нию числа больных, которые нуждаются в оказании не
отложной помощи, причем обострение часто угрожает 
жизни [5]. К обострению БА могут привести различные 
триггеры, индуцирующие воспаление в дыхательных пу
тях или провоцирующие острый бронхоспазм. К основ
ным причинам относятся бытовые и внешнесредовые 
аллергены, аэрополлютанты, инфекции респираторно
го тракта, лекарства, метеорологические факторы и др. 
[6]. Известно, что в большинстве случаев БА связа
на с атопией и является аллергическим заболеванием, 
где атопия рассматривается как иммунопатология, ле
жащая в основе формирования БА [7]. В бронхиаль
ной стенке создастся порочный круг, поддерживающий 
характерное воспаление в стенке дыхательных путей, 
однако, несмотря на достигнутые успехи в этой об
ласти иммунологии, окончательные механизмы псрсн- 
стснции Т-лимфоцитов в очаге воспаления до сих пор 
остаются невыясненными [8]. По данным разных ав
торов, имеются отличия иммунного ответа при обо
стрениях, вызванных различными причинами и в пери
од ремиссии заболевания, но эти сведения часто носят 
неполный и противоречивый характер [9, 10]. Объяс
нение этих сложных механизмов позволит приблизить
ся к пониманию законов формирования БА и в соответ
ствии с этим развивать новые терапевтические подхо
ды. учитывая индивидуальные особенности заболева
ния у каждого пациента.
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Рисунок 1. Причины обострений 
бронхиальной астмы
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2 -  респират орны е инф екции,
3 -  дебю т заболевания,
4 - конт акт  с аллергеном,
5 - изменение мет еоусловий,
6 - к онт акт  с аэрополлю т ант ам и
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Рисунок 2. Ассоциации 
микроорганизмов мокроты

П римечание: 1 -  Streptococcus  + Staphylococcus,
2 -  Streptococcus +  Candida,
3 - Staphylococcus  + Candida,
4 -  Enterococcus + Candida,
5 ~ Echerichia + Candida,
6 -  Acinetobacter  + Candida,
7 -  Pseudom onas +  Candida,
8 - 3  м икроорганизм а.

Материалы и методы
Проведены динамическое обследование всех паци

ентов, поступивших в терапевтическое отделение ГОУ 
ВПО Клиники ЧелГМА Росздрава г. Челябинска с тяже
лыми обострениями бронхиальной астмы с апреля по но
ябрь 2007 года, и ретроспективный анализ историй болез
ни пациентов с обострениями БА за период 2003-2007 гг.

Общее число больных составило 315 человек, сред
ний возраст больных -  54,9±2,3 года, длительность забо
левания -  8,6±0,6 лет. Диагноз устанавливался в соответ
ствии с международными согласительными документами 
[3]. Критерием включения в исследование служило на
личие клинико-инструментальных проявлений обостре
ния бронхиальной астмы: учащение приступов удушья, 
прогрессивное нарастание экспираторной одышки, каш
ля, появление свистящих хрипов, а также прогрессивное 
нарастание бронхиальной обструкции (снижение объема 
форсированного выдоха за 1 секунду или пиковой скоро
сти выдоха, и/или повышение вариабельности ПСВ при 
суточном мониторировании этого показателя) [11]. От
бор больных проводился методом сплошной выборки с 
исключением лиц с наличием сопутствующих заболева
ний (пневмония, ХОБЛ, онкопатология, хронический ал
коголизм, токсикомания, психические заболевания, бо
лезни крови, хроническая почечная и печеночная недо
статочность). Обследование включало заполнение анке
ты, где содержались сведения о месте работы, специаль
ности, вносились сведения о факторах риска: отягощен
ном семейном анамнезе, перенесенных заболеваниях, в 
частности простудных (ОРВИ), профессиональных вред
ностях, курении, его интенсивности и стаже. Из функци
ональных тестов проводились спирометрия, в том числе 
проба с бронхолитиком (сальбутамол в количестве 400 
мкг), электрокардиография, ЭХО-кардиография, рент
генографическое исследование органов грудной клетки. 
Всем пациентам с продуктивным кашлем проведено ми
кробиологическое исследование мокроты. Иммунологи
ческое исследование было проведено 82 пациентам на 
базе иммунологической лаборатории ГОУ ВПО Клини
ки ЧелГМА Росздрава методом проточной цитометрии в 
период обострения и ремиссии заболевания (EPICS XL, 
COULTER, США). Статистический анализ производил
ся общепринятыми методами вариационной статистики с 
использованием программы STATISTICA 6,0. Достовер
ность оценивалась по точному критерию Фишера, крите
рию t Стыодента (в случае нормальных распределений 
признаков), по критерию Вилкоксона (для выборок, кото
рые не являются нормально распределенными) и по кри
терию U Манна-Уитни (для независимых групп).

Результаты и обсуждение
Среди обследованных больных преобладали жен

щины -  217 (69,1%) женщин, лиц мужского пола было 
98 (30,9%). Большую часть составили пациенты сред
него и пожилого возраста -  74,1 %, лиц до 45 лет ока
залось 25,9 %. При распределении пациентов в зависи
мости от степени тяжести заболевания выявлены сле
дующие результаты: больных с ннтермиттируюшей аст



Таблица 1. Показатели иммунитета в различные фазы болезни 
при инфекционной причине обострения (М ±т)

Причины Вирусная инфекция 
п=21

Бактериальная инфекция 
п=9

Контроль
п-31

Параметры, ul. обострение ремиссия обострение ремиссия
CD3+CD19+ 985.8*13.1 

р<0,05* 
р 0.05**

|72I.6*26S.2 1582.5±245.7 1765.2*419.8 1464.7*93.7

CD3*CD4+ 622.8^109.5
р<0.05**

1780.7*99.7
р<0.05*

1094.8*204.7 1280.0*352.2
р<0,05*

806.5*64.5

CD3-KTD8+ 309.8*38.2
р<0,05*

р<0.05**

497.9*65.3 471,2*68,7 455.1*92.5 542.1*44.6

CD4+/ CD8- 1.9*0.2 
Р<0.05**

2.7*0.24
р<0.05*

2.48*0.42
р<0.05*

2.9±0.6
р0,05*

1.5*0.1

CD3-CD19r 245.3*22.7
Р<0.05**

537.7490.6 284,0*70.5 340,8*94.5 241,6*31.2

CD3+CD25 + 35.7*5.6
р<0.05**

74.Qi: 17.6 
р<0,05*

81,7*20,3 49.2*15.4 41,6*6,4

Таблица 2. Показатели иммунитета в различные фазы болезни 
у больных с недостаточной терапией, контакта с аллергеном, в дебюте болезни (М ±т)

Причины
П"■22

Контакт с аллергеном 
п-9

Дебют болеши 
п-21

Кои трать 
п-31

Параметры. uL обострение ремиссия обострение 1 ремиссия обострение ремиссия
CD3+CDI9- 1252.0*115.1

р<0,05**
1780.7*99.7

р<0.05*
1000.8*200.6

р<0.05*
р<0.05"

1601,3*90.9 1210.6*372.6 1053.8*202,0
р<0.05*

1464.7*93.7

CD3+CD4+ 757.4*84.1
р<Т).05*в

N67,2*66,8
ГК0.05*

584.3*134.2
р<0.05**

1084,6*64,3 829.1*228,1 705,6*113,9 806.5*64.5

С D3+CD8- 443.3*47.7 539J±47.8 377.6*92.1 509.6*64.1 366.6*134,8 271.0*78.0
р<0,05*

542,1*44.6

CD4+/CD8* 2.0*0.2 2_3*0.2
р<0,05*

l.7*0J 2.2*0’
р<0.05*

2.7*0.4 
р0,05*

3.0*0.4 
р<0.05*

1.510.1

CD3-CDI9+ 277.1*44.9 457.3*94,0
р<0.05*

198.3*41.2
ГХ0.05**

413.0*86,8
1X0.05*

292,1*97,0 212,0*68.2 241.6*31,2

CD3+CD25-T 57.0*8.4 67,0*13.5 40.3*7.6 63,0*10.5 66.5*16,0 75.6*23.9 41.6*6.4

мой -  32 человека (10%), с легкой персистирующсй -  71 
(23%), средней степени -  99 (31%), пациентов, страда
ющих тяжелой астмой -  113 (36%). Как видно из пред
ставленных данных, доля госпитализированных паци
ентов с третьей и четвертой степенью тяжести астмы в 
два раза превышает число больных с более легким те
чением процесса.

Частота причин, приводящих к обострению БА, 
представлены на рисунке 1. При анализе триггерных 
воздействий ведущее место занимает недостаточная 
базисная терапия заболевания -  37% от всех обследо
ванных больных. Невозможность, а иногда и нежела
ние больного следовать рекомендуемому лечению име
ют несколько причин: недоверие врачу, боязнь побоч
ных эффектов, неудобство применения препарата, доро
гостоящее лечение [12].

Еще одной ведущей причиной является респира
торная инфекция, которая составила 33% от общего 
количества различных причин. По данным авторов, 
у 68% пациентов астма дебютировала после ОРВИ, а, 
в дальнейшем, в поддержании персистенции клини
ческих проявлений болезни заболеваемость острыми 
респираторными инфекциями играет роль в 45% [13].

Дебют болезни, проявившийся тяжелым обостре
нием, зафиксирован в 15%. В 9% случаев обострение 
БА было вызвано контактом с причинно-значимым 
аллергеном. Относительно меньшее значение в обо
стрении БА имели следующие факторы: изменение 
метеоусловий как причина госпитализации зафикси
ровано в 4% случаев, в 2% случаев триггерным аген
том послужило взаимодействие с аэрополлютантами.

Всем пациентам проводилось бактериологическое 
исследование мокроты, у 110 больных (34,9%) выде
лена патогенная микрофлора в диагностическом титре. 
В монокультуре микроорганизмы высевались у 46,4% 
пациентов. Ведущее место в структуре патогенов зани
мает Грам-положительная флора, представленная ро
дом Streptococcus (43,1%), Staphylococcus (23,5%) и 
Enterococcus (3,9%). На втором месте по частоте встре
чаемости -  13,6% -  находится Грам-отрицательная фло
ра, представленная семейством Echcrichia (7,8%), ро
дом Klebsiela (1,9%) и Corinobacter (3,9%). 13,7% в мо
нокультуре занимает грибковая обсемененность рода 
Candida. Анаэробная флора -  Pseudomonas aurcginosa 
-  выделена в 1,9% случаев. В 53,6% случаев выявлены 
ассоциации микроорганизмов, причем в 84,7% встреча
лось сочетание 2-х патогенов, а в 15,3% случаев -  3-х ми
кроорганизмов (рис. 2). Основным бактериальным пато
геном в ассоциациях являлся Streptococcus spp (60,1%), у 
25 пациентов (36,4%) в качестве второго сочетанного ми
кроорганизма обнаружен Staphylococcus spp. В 5,1% слу
чаев был высеян Enterococcus spp. Грам-отрицательная 
флора присутствовала в 5,1% случаев, а в 1,7% выявле
на Pseudomonas aurcginosa. Обращает на себя внимание, 
что при достаточно редкой частоте встречаемости гриб
ковой флоры в монокультуре, в роли второго компонента 
она обнаруживается в 67,9% случаев.

Учитывая ведущие причины обострений, описан
ные выше, нами проанализированы некоторые показате
ли клеточного иммунитета в различные периоды заболе
вания, в зависимости от триггерного механизма обостре
ния (табл.1, 2).



В период обострения бронхиальной астмы, ве
дущим механизмом которого послужило присоеди
нение острой респираторной инфекции, в сыворот
ке крови пациентов снижены показатели CD3+CD8+ 
до 309,81 ±38,20 uL относительно 542,12±44,65 uL 
у здоровых лиц и общее количество Т-лимфоцитов, 
вероятнее всего, за счет фракции цитотокснческих 
лимфоцитов (р<0,05). В период ремиссии заболева
ния наблюдается достоверное увеличение количества 
Т-хелперов более, чем в два раза относительно услов
но здоровых пациентов. В соответствии с этим, ко
эффициент CD4+/CD8+ составил 2,77±0,24 относи
тельно 1,59±0,14 контроля. Кроме того, в период ре
миссии заболевания, отмечено повышение уровня ак
тивированных Т-клеток CD3+CD25+. Значительные 
изменения в параметрах иммунной системы наблюда
ются при сравнении исследуемых больных между со
бой в разные фазы болезни: в период обострения до
стоверно снижены все показатели Т- и В-клеточного 
звена с нормализацией их в период ремиссии, кроме 
показателей хелперной фракции и фракции активиро
ванных Т-лимфоцнтов, которые в фазу ремиссии до
стоверно выше показателей условно здоровых лиц. 
По данным литературы, респираторные вирусы вызы
вают редукцию CD4+, CD8+ Т-лимфоцнтов, сниже
ние молекул активации CD25+ [14]. Ряд авторов счи
тает, что нейтрофнлы могут быть преобладающими 
клетками при обострении БА под воздействием бак
териальных эндотоксинов, вирусной инфекции [15]. 
Персистснция ВЭБ вызывает подъем уровня противо
вирусных антител класса G, В-лнмфоциты приобрета
ют способность к усиленной пролиферации на фоне 
подавления супрессорной функции Т-лимфоцитов, 
что, в свою очередь, ведет к пролонгированию гипер- 
продукции IgE [16].

У пациентов с бактериальным обострением БА 
изменения клеточного звена касаются лишь цитоток- 
сичсских лимфоцитов, повышение числа которых до 
1280,0±352,23 uL относительно 806,56±64,56 uL ре
зультатов условно здоровых лиц отмечено лишь в ре
миссию заболевания, и иммунорегуляторного индек
са, достоверное увеличение которого наблюдалось 
в обе фазы болезни. В исследованиях, напротив, по
казано, что у больных, страдающих инфекционно- 
зависимой бронхиальной астмой, уменьшено количе
ство CD3+CD8+, CD3+CD4+, и CD3+CD19+ лимфо
цитов [17, 18].

Показатели иммунитета при обострении БА, вы
званном недостаточной базисной терапией, статисти
чески значимо не отличаются от показателей имму
нограммы условно здоровых лиц. В период ремис
сии, напротив, отмечен более высокий уровень зре
лых Т-лимфоцнтов (1780,77±99,77 uL), В-клеток 
(457,31 ±94,02 uL), Т-хелперов (1167,23±66,84 uL), а 
также иммунорегуляторного индекса 2,34±0,20 по 
сравнению со здоровыми пациентами. При сравне
нии наблюдаемых пациентов между собой имеются 
достоверные различия между показателями зрелых

Т-лимфоцитов и Т-хелперов, уровень которых в пе
риод обострения оказался ниже, чем при достижении 
ремиссии заболевания.

В период обострения БА, вызванного контак
том с причинным аллергеном, наблюдается статисти
чески значимое снижение общего количества зрелых 
Т-лимфоцитов, в период ремиссии их число повыша
ется до уровня показателей условно здоровых лиц. 
Также выявлено достоверное повышение соотноше
ния CD4+/CD8+ в период ремиссии до 2,25±0,21 от
носительно 1,59±0,14 в контрольной группе, что 
коррелирует с данными авторов, которые показали, 
что при достижении контроля над процессом показа
тели клеточного иммунитета достигали нормы, за ис
ключением иммунорегуляторного индекса, который 
и после купирования обострения оставался на более 
высоком уровне [19]. В других исследованиях, как и в 
нашем, отмечено снижение абсолютного содержания 
CD3+, CD8+ лимфоцитов, абсолютной концентрации 
CD4+ лимфоцитов, а также абсолютной и относитель
ной концентрации CD 16+ клеток [21, 22]. В период 
ремиссии заболевания отмечается достоверное увели
чение В-лнмфоцитов. При сравнении пациентов меж
ду собой наблюдается закономерность, которая была 
обнаружена при исследовании сыворотки крови боль
ных с различными причинами обострений: более низ
кие показатели CD3+CD19+, CD3+CD4+ и CD3- 
CD19+ в период обострения относительно больных 
в фазе ремиссии заболевания.

В дебюте заболевания в период обострения за
болевания существенных отклонений в параме
трах иммунограммы не выявлено: достоверно по
вышен нммунорегуляторный индекс как в обостре
ние, так и при достижении ремиссии процесса, и со
ставлял 2,77±0,47 и 3,0±0,49 соответственно, в срав
нении с 1,59±0,14, который наблюдался в сыворот
ке крови лиц, не имеющих в анамнезе бронхолегоч
ной патологии. В период ремиссии отмечено уве
личение общего количества Т-лимфоцнтов, веро
ятнее всего, за счет фракции цитотокснческих кле
ток.

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование 

позволило сделать следующие выводы.
1. Среди наиболее значимых причин тяжелых 

обострений бронхиальной астмы, приводящих к го
спитализации, имеют место недостаточная базисная 
терапия и респираторная инфекция. Остальные при
чины зафиксированы в значительно меньшем процен
те случаев.

2. Сохраняется этиологическая значимость 
Грам-положительных микроорганизмов группы 
Streptococcus, Staphylococcus; в качестве второго со- 
чегаммого патогена более, чем в половине случаев вы
являются грибы рода Candida.

3. Обострение бронхиальной астмы характеризу
ется подавлением общего количества Т-лимфоцитов у



больных, триггерным моментом которых служили ви
русная инфекция и контакт с аллергеном и снижени
ем Т-цитотоксических клеток у больных с вирусным 
обострением астмы. У больных с другими причинны
ми факторами в фазу обострения показатели иммуни
тета достоверно не отличаются от результатов иссле
дования условно здоровых лиц.
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