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Изучали влияние гормональной терапии на 
показатели иммунного воспаления. Обследова
ли 84 больных бронхиальной астмой (БА): 44 с 
преимущественно аллергической БА и 40 с пре
имущественно гормонозависимой Б А. У 31 па
циента последней группы наблюдали кортико
чувствительную и у 9 - стероидрезистентную 
БА. Всем обследованным определяли чувстви
тельность лимфоцитов к кортизолу, показате
ли клеточного и гуморального иммунитета 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, иммунорегуля- 
торный индекс, IgE), а также содержание ин
терлейкинов (IL4, IL8, IFN-y) в крови и мокро
те в динамике. Показали, что фаза затихаю
щего обострения БА характеризуется актива
цией популяции супрессорно-цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Выявили, что у больных БА в 
фазу затихающего обострения происходит пе
реключение местных иммунных реакций с Th2 
на T hl - тип ответа. Показали пониженную чув
ствительность к глюкокортикоидным гормонам 
не только В- лимфоцитов, но и Т-хелперов 
(CD4+). Выявили, что определение уровня IL8 
в мокроте больных БА может являться марке
ром стероидрезистентности и отражать недо
статочность эффекта глюкокортикоидных гор
монов на уровне клетки.
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Введение
В настоящее время не вызывает сомнений 

ведущая роль хронического воспаления в па
тогенезе бронхиальной астмы (БА) [9]. Это вос
паление имеет в своей основе сложные нару
шения со стороны иммунной системы и приво
дит к развитию гиперчувствительности и ги
перреактивности бронхов (одного из основных 
звеньев патогенеза БА) [11]. Глюкокортикоид- 
ные гормоны принимают активное участие в 
нейрогуморальном обеспечении иммунного го

меостаза, причем воздействуют на различные 
компоненты иммунного ответа. При этом кор
тикостероиды вызывают нарушение сложных 
межклеточных взаимодействий в иммунологи
ческих реакциях, дифференцированно воздей
ствуют на разные субпопуляции иммуноком- 
петентных клеток [8]. Представленные в лите
ратуре данные об изменении субпопуляций 
лимфоцитов у пациентов БА на фоне гормо
нальной терапии противоречивы и касаются в 
основном фазы  обострения заболевания. Так 
Aydilek В. и соавторы [10] отмечали, что коли
чество В-лимфоцитов в просвете бронхов у 
больных БА увеличивается, а Т-лимфоцитов 
снижается. Прищепа И.В. [2] показала, что у 
больных стероидозависимой БА происходит уг
нетение Т - клеточного иммунитета в виде 
уменьшения содержания CD3+, CD4+, CD8+- 
лимфоцитов, а такж е снижение количества 
IgA, IgG и нарушение фагоцитарной функции 
нейтрофилов, выражающееся в снижении ф а
гоцитарного показателя и индекса. Corrigan C.J. 
и соавторы [12] выявили, что у пациентов БА 
в фазе обострения заболевания гормональная 
терапия вы зы вала уменьшение процентного 
содержания CD4+ лимфоцитов и секрецию со
ответствующих протеинов. Как известно, глю- 
кокортикоидные гормоны воздействуют не толь
ко на антиген-специфические лимфоциты, но 
и на другие клетки, участвующие в запуске 
иммунного ответа и его эффекторной фазе. Глю- 
кокортикоиды влияют на подвижность нейтро
филов, блокируют их активацию, нарушают 
миграцию лейкоцитов в очаг воспаления и их 
адгезию [13]. Кортикостероиды способны подав
лять функцию макрофагов, ингибировать ком
плементарные рецепторы мононуклеаров и та
ким образом снижать происходящую при учас
тии комплемента адгезию моноцитарно-макро- 
фагальных клеток [14].

В настоящее время считается общеприз
нанным, что у пациентов с БА имеет место



изменение функции Т хелперов (CD 4+) в виде 
преимущественной активации Т-хелперов 2 
(Th2) по сравнению с Т-хелперами 1 (Thl) [7]. 
Преобладание Th2 над T h l лимфоцитами у па
циентов с астмой приводит к избыточной акти
вации В-лимфоцитов и развитию Ig Е - зави
симых реакций. Функции T h l и Th2 лимфоци
тов находятся под цитокиновым контролем. При 
этом T h l лимфоциты продуцируют преимуще
ственно IFN-y, a Th2 лимфоциты - IL4 и IL5. 
Таким образом, определяя уровень IL4 и IFN- 
у в крови и мокроте пациентов можно судить 
о соотношении T h l и Th2 лимфоцитов в струк
туре CD4+ клеток. Известно, что глюкокорти- 
коидные гормоны способны оказывать влияние, 
как на синтез цитокинов, так и на реализацию 
их эффектов на уровне клетки. Показана спо
собность глюкокортикоидов блокировать эксп
рессию гена для ИЛ-8 и генерацию ИЛ-8 в эпи
телиальных клетках дыхательных путей [16].

В связи с этим целью настоящей работы 
было исследовать влияние гормональной те
рапии на клеточный и гуморальный иммуни
тет больных бронхиальной астмой.

Материалы и методы
Для решения указанной цели нами было 

обследовано 84 больных бронхиальной астмой 
(БА), 30 мужчин и 54 женщины, средний воз
раст обследованных составил 44,6 года. У 44 
пациентов была диагностирована преимущ е
ственно аллергическая (атопическая) бронхиаль
ная астма (БАА) и у 40 преимущественно гор
монозависимая астма (БАГЗ). Последнюю груп
пу составил 31 пациент, получавшие терапию 
системными глюкокортикоидами через рот в 
дозе, не превышающей 15 мг преднизолона в 
сутки , к о р ти к о ч у в с тв и т ел ьн ы е  пациенты  
(БАКЧ) и 9 больных, получавших более 20 мг
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преднизолона в сутки, стероидрезистентные 
пациенты (БАСР). Часть больных была обсле
дована в динамике.

У всех пациентов исследовали чувствитель
ность клеток крови к кортизолу методом кор
тизолпоглощения лимфоцитов [4]. У 48 боль
ных определяли субпопуляции лимфоцитов: 
CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ методом непрямой 
иммунофлюоресценции с использованием мо
ноклональных антител фирмы Dako (Дания), 
иммунорегуляторный индекс (ИРИ) [3] и IgE 
плазмы крови методом иммуноферментного 
анализа с использованием реактивов фирмы 
"ДИАплюс" (Москва, Россия), а такж е показа
тели фагоцитарной активности нейтрофилов и 
моноцитов-макрофагов с расчетом фагоцитар
ного числа и фагоцитарного индекса. Исследо
вание иммунного статуса выполнялось в им
мунологической лаборатории ГКДЦ 1 однократ
но в ф азу затихающего обострения или ремис
сии заболевания. У 36 пациентов определяли 
уровни IL4, IFN-y, IL8 в крови и мокроте ме
тодом иммуноферментного анализа [15] с ис
пользованием коммерческих наборов ТОО "Ци- 
токин" (Москва, Россия). Эти исследования вы
полнялись в лаборатории иммунологии Инсти
тута Пульмонологии СПбГМУ им. акад. И.П. Пав
лова, часть пациентов была обследована в ди
намике.

Статистическую обработку выполняли с 
использованием стандартного пакета программ 
прикладного статистического анализа ("Statistic 
for Windows") и системы концептуального мо
делирования "COMOD", разработанной в Санкт- 
Петербургском Государственном Электротехни
ческом Университете [1].

Результаты
Исследования показали, что чувствитель

ность лимфоцитов к кортизолу у больных БА и 
в ф азу затихающего обострения заболевания 
оставалась достоверно ниже, чем у здоровых 
лиц, при чем максимально низкой величина 
КПЛ была у гормонозависимых пациентов (ри
сунок 1).

Анализ клинической крови выявил досто
верное повышение лейкоцитов периферичес
кой крови, и одновременно достоверное пони
жение лимфоцитов периферической крови у 
гормонозависимых пациентов по сравнению с 
больными преимущественно аллергической БА 
(рисунок 2).

Гормональная терапия приводила к досто
верному понижению нейтрофильного фагоци
тоза, однако в дозе, не превышающей 15 мг 
преднизолона в сутки, не оказывала существен
ного влияния на фагоцитарную активность мо
ноцитов-макрофагов (рисунок 3).



Рисунок 2. Влияние гормональной терапии на содержание лейкоцитов и лимфоцитов в периф е
рической крови больных БА
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Риунок 3. Показатели фагоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов-макрофагов у боль
ных БА
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Исследование иммунного статуса показа
ло, что у больных БА и в ф азу затихающего 
обострения заболевания сохранялся низкий уро
вень Т-лимфоцитов, при повышенном уровне 
В-лимфоцитов (CD20+) (рисунок 5), что, види
мо, и обуславливало сохранение высокого со
держания IgE в крови у всех групп больных БА 
(рисунок 4). Гормональная терапия приводила 
к нарастанию уровня как Т-лимфоцитов (кото
рый однако не достигал нормальной величи
ны), так и В-лимфоцитов (рисунок 5), что од
нако, не сопровождалось повышением уровня 
IgE, который у гормонозависимых пациентов 
оказался достоверно ниже, чем у больных с 
аллергической астмой (рисунок 4).

Изучение субпопуляций Т-лимфоцитов по
казало, что в фазу затихающего обострения за
болевания у больных с аллергической астмой не 
только не наблюдалось повышения уровня CD4+ 
лимфоцитов, но этот уровень оказался даже 
ниже нормы. Гормональная терапия приводила 
к достоверному увеличению количества CD4+ 
лимфоцитов до нормального уровня (рисунок 5).

Содержание цитотоксических лимфоцитов 
(CD8+) в крови пациентов с аллергической аст
мой в ф азу затихающего обострения оказалось 
достоверно выше нормы, гормональная тера
пия несколько повышала уровень CD8+, одна
ко в меньшей степени, чем CD4+, что приво
дило к нормализации иммунорегуляторного 
индекса (рисунок 5).

Анализ в системе связей выявил достовер
ную отрицательную информационную связь (р< 
0,05) между величиной КПЛ и уровнями CD4+ 
и CD20+ в крови. Кроме того была получена 
достоверная положительная связь (р<0,05) меж
ду эффектом гормональной терапии и уровнем 
Т-, В- лимфоцитов и Т-хелперов в крови.

Исследование интерлейкинового профиля 
показало повышение уровня IL4 в крови и мок
роте больных БА в фазу обострения заболева
ния и достоверное снижение этого показателя в 
фазу затихающего обострения (рисунки 6, 7). 
Наиболее показательным было понижение уров
ня IL4 в мокроте больных БА, что отражает 
снижение местной активности Th2 под влияни
ем терапии (рисунок 7). Содержание IFN-у в 
крови и мокроте пациентов в фазу обострения 
заболевания оказалось достоверно повышенным 
(рисунки 6, 7). Уровень IFN-у в крови пациентов 
при обследовании в динамике понижался, а в 
мокроте достоверно возрастал, что отражает 
местную активацию T h l в ф азу затихающего 
обострения заболевания (рисунок 7).

Исследование уровня IL8 показало, что у 
пациентов БА в крови он оказался в пределах 
нормы как в ф азу обострения заболевания, так 
и в динамике (рисунок 8). Содержание IL8 в

мокроте было достоверно выше нормы в фазу 
обострения заболевания и существенно увели
чивалось в фазу затихающего обострения БА. 
Необходимо отметить, что у больных гормо
нозависимой БА наблюдалось снижение уровня 
IL8 в мокроте как ф азу обострения, так и в 
фазу затихающего обострения заболевания. При 
этом кортикочувствительные и стероидрезис- 
тентные пациенты достоверно отличались по 
влиянию гормональной терапии на уровень IL8 
в мокроте: гормональная терапиия понижала 
содержание IL8 в мокроте кортикочувствитель
ных пациентов, а у стероидрезистентных боль
ных этого не наблюдалось (рисунок 8).

Обсуждение
Полученные нами результаты позволили 

уточнить особенности изменений показателей 
иммунологического статуса у больных БА в ди
намике заболевания и влияние на них гормо
нальной терапии.

Сохранение повышенного уровня CD20+ 
при снижении CD3+ отражает преобладание 
В-лимфоцитов над Т-лимфоцитами в фазу за
тихающего обострения БА и указывает на зна
чимость IgE зависимых реакций в динамике 
заболевания. Это подтверждается и повышен
ным уровнем IgE в плазме крови у всех паци
ентов в ф азу затихающего обострения БА. Ис
следование субпопуляций Т-лимфоцитов, од
нако, выявило повышенный уровень CD8+ при 
понижении содержания Т-хелперов (CD4+). Это 
может отражать тот факт, что у больных БА 
ф аза затихающего обострения заболевания ха
рактеризуется активацией популяции супрес- 
сорно-цитотоксических Т-лимфоцитов.

Исследование цитокинового профиля пока
зало, что у больных БА в фазу обострения забо
левания был повышен уровень, как IL4, так и 
IFN-y в крови и мокроте, что отражает усиле
ние активности как Th2, так и T h l среди CD4+ 
лимфоцитов. В фазу затихающего обострения или 
ремиссии заболевания наблюдалось достоверное 
и значительное понижение уровня IL4 при од
новременном повышении IFN-y в мокроте паци
ентов, что указывает на переключение в фазу 
затихающего обострения местных иммунных ре
акций с Th2 на T h l, последние являются суп
рессорами для IgE-зависимых и индукторами 
клеточно-опосредованных реакций [6]. Подобная 
поляризация иммунного ответа может являться 
одним из факторов, способствующих стиханию 
иммунного воспаления у больных БА.

Особый интерес представляет полученная 
нами отрицательная информационная связь 
между величиной кортизолпоглощения лимфо
цитов и содержанием CD4+ и CD20+ в крови. 
Наличие такой связи позволяет предположить,



Рисунок б. Содержание IL4 и IFN в крови больных БА в динамике
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Рисунок 7. Содержание IL4 и IFN в мокроте больных БА в динамике

Рисунок 8. Содержание IL8 в крови и мокроте больных БА в динамике
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что не только у В-лимфоцитов [5], но и Т-хел
перов может снижаться чувствительность к ре
гулирующим эффектам глюкокортикоидных гор
монов. Поскольку В-лимфоциты находятся под 
цитокиновым контролем Th2 [7,8], такой дефект 
может объяснять недостаточность эффектов глю
кокортикоидных гормонов у пациентов БА.

Изучение уровней ИЛ-8 в крови и мокроте 
пациентов БА показало, что у кортикочувстви
тельных больных БА имело место существен
ное подавление местного синтеза ИЛ-8, а у сте- 
роидрезистентных пациентов такого эффекта не 
наблюдалось. Из литературы известно, сто глю- 
кокортикоиды способны блокировать экспрессию 
гена для ИЛ-8 и генерацию ИЛ-8 в культуре 
эпителиальных клеток дыхательных путей (16). 
Полученные нами результаты свидетельствуют 
о значительном снижении ингибирующего вли
яния глюкокортикоидных гормонов на продукцию 
ИЛ-8 клетками воспаления, прежде всего, ней- 
трофилами. Таким образом, предполагается, что
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изменение уровня ИЛ-8 под влиянием глюко- 
кортикоидной терапии может служить марке
ром эффективности действия глюкокортикоид
ных гормонов на клетки воспаления.

Выводы
1. Фаза затихающего обострения БА ха- 

рактеризуется активацией популяции супрес- 
сорно-цитотоксических Т-лимфоцитов.

2. У больных БА в ф азу затихающего обо
стрения местные иммунные реакции характе
ризуются преобладанием T h l - типа ответа над 
Т112-типом.

3. У больных БА Т-хелперы наряду с В- 
лимфоцитами отличаются пониженной чувстви
тельностью к регулирующим эффектам глюко
кортикоидных гормонов.

4. Изменение уровня IL8 в мокроте под 
влиянием гормональной терапии может являть
ся маркером эффективности действия глюко
кортикоидных гормонов на уровне клетки.
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