
изменений в содержании SCD30 у обследован
ных детей может отражать стойкую активацию 
ТЬг-лимфоцитов, обуславливающую развитие 
атопии, что в свою очередь является предрас
полагающим фактором, способствующим инфи
цированию.

Проведенный анализ корреляционных вза
имоотношений между средним содержанием 
изученных показателей выявил прямую зави
симость между уровнями SCD95 и SCD30 (г=0,34, 
р < 0 ,0 5 ), sF A S  и C a s p a s e - 1/1С Е  (г = 0,28, 
р<0,05), sFAS и A nnexin V (г=0,29, р<0,05), 
обратная корреляционная зависимость была 
выявлена между содержанием SCD95 и sFASL 
(r= -0 ,3 1 , р<0 ,05), SCD30 и SCD40 (г= -0 ,30 , 
р< 0 ,05), SCD95 и C a s p a s e -1 /IC E  (г= -0 ,3 4 , 
р<0,05), SCD95 и Annexin V (г=-0,3б, р<0,05), 
что характеризует патогенетические взаимо
связи этих показателей в процессе развития 
аллергического воспаления и свидетельствует 
о нарушении соотношения между активацией 
и элиминацией иммуннокомпетентных и про- 
воспалительных клеток при атопической брон
хиальной астме у детей.

Таким образом, результаты  исследования 
выявили достоверные изменения содержания 
сывороточных маркеров активации и апоптоза 
иммунных клеток у детей с атопической брон
хиальной астмой. Установлены достоверные 
отличия концентрации указанных показателей 
от их референтных уровней, наиболее вы ра
женные при тяжелом течении болезни, в ста
дии обострения, а такж е при наличии сопут
ствующей инфекции, свидетельствую щ ие об 
изменениях процесса как FAS-, так и TRAIL- 
индуцированного апоптоза провоспалительных 
и иммунокомпетентных клеток при атопичес
кой бронхиальной астме. М ежду исследованны

ми показателями установлены множественные 
корреляционные взаимосвязи, что указы вает 
на взаимообусловленность процессов рецепции 
(активации) и элиминации (апоптоза) в патоге
незе бронхиальной астмы у детей. Исследова
ние показало, что оценка уровня сывороточ
ных маркеров активации и апоптоза иммунных 
клеток может быть использована в качестве до
полнительного диагностического и прогности
ческого критерия тяжести и выраженности ато
пической бронхиальной астмы у детей.
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Сравнительная характеристика иммунологических 
показателей индуцированной мокроты у детей 
с бронхиальной астмой легкой степени тяжести

Я. И. Ж аков, Е. Е. М инина, О. Г. Рыбакова, В. И. Куличков  
Кафедра детских болезней №1, ЧелГМА, г. Челябинск.

The Resume
Authors investigate immunologic factors o f induced sputum  in children w ith m ild asthma. The aim  
o f the study was to fin d  out the differences o f immunologic profiles in interm ittent and persistent 
m ild asthma. 57 children aged 6-18 years old (12±0,45) w ith diagnosed stable m ild asthma (41 
(72%) — w ith interm ittent and 16 (28%) — w ith persistent m ild asthma) were include in this study. 
Control group was 10 children w ithout allergic diseases, which had no respiratory sym ptom s during 
last month. Spu tum  induction carried out according to our modification o f protocol developed by 
Pin et al. The levels o f IgE, slgA, lgM y IgG, IL-4 , IL-8 , TNFa, INFy, NO were evaluated in sputum.



Results. The levels o f proinflammatory factors in sputum  were elevated in both form s o f m ild  
asthma. But the levels o f IL-4, IL-8, NO were significantly higher in sputum  o f children w ith  
intermittent asthma, than in persistent m ild asthma (p<0,05). We can conclude, that chronic 
inflamm ation already exists in inte'rmittent m ild asthma and this group o f patients needs in 
administration o f controller medications.

Актуальность проблемы бронхиальной ас
тмы (БА) у детей определяется широкой рас
пространенностью заболевания, частой клини
ческой манифестацией его в детском возрасте, 
гиподиагностикой данного заболевания у детей. 
Во всех странах отмечается постоянное уве
личение числа детей, больных БА — данным 
заболеванием страдают от 3 до 12% детского 
населения [2 ], при этом в структуре заболева
емости по данным большинства исследований 
преобладает БА легкого течения. Но известно, 
что критерии диагностики бронхиальной аст
мы легкой степени тяжести (персистирующей 
и интермиттирующей) нечеткие, поэтому су
ществует необходимость определения конкрет
ных диагностических показателей.

В последние годы получила широкое рас
пространение концепция БА как заболевания, 
в основе которого леж ит хроническое аллер
гическое воспаление дыхательных путей. При 
этом большинство исследователей отмечают 
отсутствие корреляции между выраженностью 
воспаления и степенью тяжести БА [3, 4, 5, 9, 
15]. Воспаление при Б А имеет ряд особеннос
тей, характерных для всех аллергических за 
болеваний. Воспалительные изменения различ
ной степени выраженности прослеживаются, 
начиная с ранних сроков болезни, иногда за 
долго до появления первых клинических сим
птомов, а такж е в межприступном периоде, 
как при достаточно тяжелом, так и при лег
ком варианте течения болезни [1, 2, 7]. До не
давнего времени в клинической практике не 
было возможности оценить воспаление дыха
тельных путей прямым способом, наличие и 
характер воспаления дыхательных путей оце
нивали косвенно по наличию клинических сим
птомов, данных исследования функции внеш
него дыхания и по ответу на противовоспали
тельную терапию.

Согласно Национальной программе «Брон
хиальная астма у детей. Стратегия лечения и 
профилактика», 2006 г. [2 ], бронхиальная аст
ма легкого интермиттирую щ его течения не 
нуждается в назначении базисной терапии. А
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неадекватное лечение бронхиальной астмы у 
детей приводит к неконтролируемому течению 
с сохранением воспалительных изменений в 
бронхах

В течение последних лет накоплены дан
ные о перспективности изучения индуцирован
ной мокроты (ИМ) [5, 13, 15]. В настоящее вре
мя помимо цитологического исследования, 
возможна оценка цитокинового профиля ИМ. 
[5, 9, 15]. Наличие воспаления было доказано 
у пациентов с впервые выявленной БА, лег
кой интермиттирующей БА [8 , 14], а такж е у 
некоторых пациентов с хроническим кашлем и 
нормальной функцией легких [б, 10]. Многие 
зарубеж ные авторы подчеркивают важность 
применения ИМ с целью оценки воспаления 
дыхательных путей, а простота этой техники 
позволяет широко ее использовать.

БА часто начинается в детском возрасте, 
однако воспаление ды хательны х путей при 
детской астме не так хорошо изучено, как у 
взрослых. Данных о возможности и особеннос
тях использования метода ИМ у детей для вы
явления маркеров воспаления дыхательных пу
тей недостаточно, что диктует необходимость 
проведения исследований в данном направле
нии. В документе «Глобальная стратегия лече
ния и профилактики бронхиальной астмы пе
ресмотр 2006 г.» говорится о возм ож ности 
исследования индуцированной мокроты для 
оценки активности воспаления в дыхательных 
путях при Б А [1].

Нашим коллективом был модифицирован 
и внедрен в практику аллергологической служ 
бы г. Челябинска метод ИМ у детей.

Ц ель работы. На основании изучения им
мунологических показателей индуцированной 
мокроты (ИМ) у детей с БА легкой степени тя 
жести выявить различия иммунологического 
профиля между формами (персистирующ ей 
(ЛПБА) и интермиттирующей (ЛИБА)).

Материалы и методы
Было обследовано 57 детей в возрасте от 

б до 18 лет (12±0,45 лет) с БА, из них 41 (72%) 
ребенок с легким интермиттирующим течени
ем и 16 (28%) детей с легким персистирующим 
течением, находивш ихся на обследовании в 
детском аллергологическом центре МУЗ ГКБ 
№ 1  г. Челябинска. На момент обследования все 
дети находились в периоде ремиссии, не име
ли эпизодов респираторной инфекции в тече
ние 1 месяца и не получали базисную терапию



Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей секреторного иммунитета индуцирован
ной мокроты у детей с ЛПБА и контрольной группой

Показатели
ЛПБА Контроль Уровень

достоверностиMe Q25-Q75 Me Q25-Q75

IgE МЕ/мл 0,71 0 ,29-1 ,08 0,24 0 ,10-0 ,50 р=0 ,001

slgA м кг/мл 48,5 35 ,6-55,9 81,18 54,8-94,4 р=0 ,0 0 1

IgM мкг/мл 0 ,8 8 0,61-1 ,03 0,89 0,58-0 ,99 р>0,05
IgG мкг/мл 2 ,1 2 1,16-2 ,56 2 ,6 8 1 ,83-3 ,67 р>0,05
IL -4  пг/мл 0,33 0 ,09-0 ,66 0,49 0 ,37-0 ,94 р>0,05
IL- 8  пг/мл 49,03 22 ,3 -86 ,9 41,5 2 0 ,6-64,87 р>0,05

TNFa пг/мл 2,89 1 ,87-4 ,09 1,71 0 ,36-2 ,23 р=0 ,001

INFy пг/мл 0,24 0 ,10-0 ,39 0,63 0 ,27-1 ,0 р=0,003
N Ом км оль/л 4,77 3 ,54-6 ,25 5,27 3 ,48-6 ,35 р>0,05

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей секреторного иммунитета индуцирован
ной мокроты у детей с ЛИБА и контрольной группой

Показатели
ЛИБА Контроль Уровень

Me Q25-Q75 Me Q25-Q75 достоверности

IgE МЕ/мл 0,83 0,38-1,31 0,24 0 ,10-0 ,50 р=0 ,0 2

slgA мкг/мл 95,7 80 ,5-160 ,9 81,18 54,8-94,4 р>0,05

IgM мкг/мл 0,75 0 ,52-1 ,38 0,89 0 ,58-0 ,99 р>0,05

IgG мкг/мл 3,88 2,40-5,51 2 ,6 8 1,83-3 ,67 р>0,05

IL -4  пг/мл 0,96 0 ,49-1 ,45 0,49 0 ,37-0 ,94 р>0,05

IL- 8  пг/мл 102,4 45 ,3 -158 ,9 41,5 20 ,6-64,87 р=0,01

TNFa пг/мл 2,26 1 ,00-4 ,70 1,71 0 ,36-2 ,23 р>0,05
INFy пг/мл 0,52 0 ,12-0 ,70 0,63 0 ,27-1 ,0 р>0,05

NOмкмoль/л 9,20 6 ,12-11 ,4 5,27 3 ,48-6 ,35 р=0 ,0 2

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей секреторного иммунитета индуцирован
ной мокроты у детей с ЛИБА и ЛПБА

Показатели
ЛИБА ЛПБА Уровень

Me Q25-Q75 Me Q25-Q75 достоверности

IgE МЕ/мл 0,83 0,38-1,31 0,71 0 ,29-1 ,08 р>0,05

slgA мкг/мл 95,7 80 ,5-160 ,9 48,5 35 ,6 -55 ,9 р=0,0 0 1

IgM мкг/мл 0,75 0 ,52-1 ,38 0 ,8 8 0,61-1 ,03 р>0,05

IgG мкг/мл 3,88 2,40-5,51 2 ,1 2 1 ,16-2 ,56 р=0,0 0 1

IL -4  пг/мл 0,96 0 ,49-1 ,45 0,33 0 ,09-0 ,66 р=0,0025

IL- 8  пг/мл 102,4 4 5 ,3 -158 ,9 49,03 22 ,3 -86 ,9 р=0 ,0 0 2

TNFa пг/мл 2,26 1 ,00-4 ,70 2,89 1 ,87-4 ,09 р>0,05

INFy пг/мл 0,52 0 ,12-0 ,70 0,24 0 ,10-0 ,39 р>0,05

NOмкмoль/л 9,20 6 ,12-11 ,4 4,77 3 ,54-6 ,25 р=0,025

не менее, чем в течение последних 6 месяцев. 
Диагноз БА устанавливался на основании дан
ных тщ ательно собранного анамнеза заболе
вания, анамнеза жизни, клинического и лабо
раторно-инструм ентального обследования в 
соответствии с критериями «Национальной про
граммы», 2006 [2 ].

Контрольную группу составили 10 детей 
того ж е возраста и пола, без аллергических

заболеваний и не имевших эпизодов респира
торной инфекции в течение 1 месяца.

Индукция мокроты проводилась по моди
фицированному нами протоколу с использова
нием гипертонического раствора хлорида на
трия. Прототипом явился метод, разработанный 
Pin et al. в модификации Popov et al. [11,12].

В мокроте определяли уровень IgE, slgA, 
IgM, IgG, IL-4, IL -8 , TN Fa, INFy, NO. Onpe-



деление уровня sIGA, IgG , IgE, IgM, коли
чества IL-4, IL-8 , INFa, TNFy в мокроте про
водилось методом ИФА. Результат реакции 
регистрировали при помощи аппарата «Multi
scan Plus» и выражали в мкг/мл (slgA, IgG, 
IgM) и пг/мл (IL-4,8, INFa, TNFy), IgE М Е/мл 
и были пересчитаны на квоту белка

Уровень продукции эндогенного оксида 
азота оценивали по концентрации конечных 
стабильных метаболитов оксида в анализируе
мых образцах (мкмоль/л).

Обработка данных проводилась с исполь
зованием критерия Манна-Уитни, отображение 
результатов в квартилях (Q25-Q75).

Результаты и обсуждение
При сравнении показателей секреторного 

иммунитета ИМ детей с ЛПБА и контрольной 
группы было выявлено повышение уровней IgE 
в 3 раза (р=0,001) и TN Fa в 1,7 раз (р=0,001) в 
группе детей с ЛПБА, в то время как уровни 
INFy и slgA были снижены в 1,7 (р=0,003) и 2,6 
(р=0,001) раза соответственно. По содержанию 
остальных показателей не было выявлено до
стоверных отличий (табл. 1). Уменьшение по
казателей специфических и неспецифических 
гуморальных факторов защиты (slgA, INFy) по 
сравнению с контрольной группой?

При сравнении показателей секреторного 
иммунитета ИМ детей с ЛИБА и контрольной 
группы было выявлено повышение уровней IgE 
в 3,5 раза (р=0,02), IL-8  в 2,5 раза (р=0,01), NO 
в 1,8 (р=0,02). По содержанию остальных пока
зателей не было выявлено достоверных отли
чий (табл. 2 ).

При сравнении показателей секреторного 
иммунитета ИМ детей с ЛИБА и ЛПБА не было 
выявлено достоверных отличий по содерж а
нию IgE, IgM, TN Fa и INFy. В группе ЛИБА 
со д ер ж ан и е  IgG  было в 1,8 р а з а  вы ш е 
(р=0,001), IL-4 — в 2,9 раза (р=0,0025), IL -8  — 
в 2,1 раза, N O — в 1,9 раза (р=0,025). Отмече
но снижение slgA в 2 раза в группе ЛПБА 
(р=0,001). При сравнении содержания INFy име
лась тенденция к снижению в группе ЛПБА, 
но она не достигла уровня значимости (табл. 3).

Выводы
При БА выявлено повышение провоспали- 

тельных факторов и в группе ЛПБА (TNFa), и 
в группе ЛИБА (IL-8 , N0). При этом уровень 
провоспалительных факторов (IL-4, IL -8 , NO) 
был достоверно выше в группе ЛИБА по срав
нению с ЛПБА.

При ЛПБА выявлено снижение показате
лей неспецифических гуморальных факторов 
защ иты  (slgA, INFy) по сравнению с конт
рольной группой, что не наблю далось при 
ЛИБА.

Таким образом, полученные результаты  
свидетельствуют о том, что достижение конт
роля заболевания не является критерием от
сутствия воспаления и не всегда клинические 
проявления при ЛИБА и ЛПБА соответствуют 
выраженности иммунологического воспаления 
на уровне бронхиального дерева.

Несмотря на то, что симптомы астмы воз
никают эпизодически, воспаление ды хатель
ных путей имеет хронический характер и мо
ж ет быть выражено при ЛИБА, что диктует 
необходимость дифференцированного подхода 
к данной категории пациентов и решения воп
роса о назначении им адекватной базисной те
рапии.
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