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Резюме 

Бронхиальная астма – хроническая респираторная патология, кото-

рая характеризуется переходом от локального воспаления в дыха-

тельных путях к системному воспалительному процессу. Цель рабо-

ты – оценка характера нарушений функционирования Т-клеточного 

звена иммунного ответа при бронхиальной астме. В исследование in 

vitro вошли 68 человек: 46 из них имели лёгкую частично контроли-

руемую бронхиальную астму, а 22 составили группу контроля. В 

группе лиц с бронхиальной астмой отмечается снижение числа Т-

регуляторных клеток (на 75%, p <0,001) и Т-хелперов (на 26%, p 

<0,01). Количество Т-цитотоксических клеток возрастает на 22% (p 

<0,05). Повышается экспрессия рецепторов к интерлейкинам 4 и 6: у 

Т-хелперов на 167% (p <0,001) и 74% соответственно (p <0,001), у 

Т-цитотоксических клеток – на 329% (p <0,001) и 27% (p <0,05) со-

ответственно. Возрастает концентрация цитокинов в сыворотке кро-

ви: уровень интерлейкина 4 – на 13% (p <0,05), а интерлейкина 6 – 

на 59% (p <0,01). Данное исследование может послужить основой 

для оптимизации терапевтических стратегий при бронхиальной 

астме. 
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Введение  

Бронхиальная астма (БА) – хрони-

ческая патология, которая начинается 

с локального воспаления в дыхатель-

ных путях и прогрессирует, переходя 

в системный процесс с участием раз-

нообразных иммунокомпетентных 

клеток и регуляторных молекул [11]. 

БА характеризуется широким рас-

пространением и в данном аспекте 

наблюдается динамика к увеличению 

[2]. Отдельно стоит отметить ограни-

ченные возможности лечения этого 

заболевания [6].  

Системное воспаление при БА ха-

рактеризуется нарушением внутри-

клеточного и межклеточного сигна-

линга. Выражается это в высоком 

уровне провоспалительных цитоки-

нов, усилении окислительного стрес-

са и повышении реактивности имму-

нокомпетентных клеток (ИКК) [11]. 

Точные причины формирования это-

го состояния до сих пор дискутиру-

ются и требуют детального изучения. 

Цель работы – оценка характера 

нарушений функционирования Т-

клеточного звена иммунного ответа 

при бронхиальной астме. 

Материалы и методы. В исследо-

вание in vitro вошли 68 человек – у 46 

из них была диагностирована лёгкая 

частично контролируемая бронхи-

альная астма, а 22 составили группу 

контроля. Средний возраст обследуемых – 

44±4,5 года. Диагноз верифицирован в со-

ответствии с Глобальной стратегией лече-

ния и профилактики бронхиальной астмы, 

Федеральных клинических рекомендаций 

по диагностике и лечению бронхиальной 

астмы и международной классификации 

болезней 10-го пересмотра. Исследование 

было проведено с учетом требований 

Хельсинской декларации (2013), одобрено 

локальным этическим комитетом. На про-

ведение обследования от каждого пациен-

та было получено добровольное информи-

рованное согласие. Использовались сле-

дующие критерии исключения: острые 

инфекционные заболевания, хронические 

заболевания в фазе обострения, хрониче-

ская сердечная недостаточность в фазе де-

компенсации, онкологические заболева-

ния, сахарный диабет, подверженность 

влиянию вредных производственных фак-

торов. 

В периферической крови выделяли лей-

коцитарную взвесь на фиколл-

верографиновом градиенте плотности. В 

исследовании ex tempore анализировали 

популяции Т-хелперов (CD4
+
), Т-

цитотоксических (CD8
+
) и Т-регуляторных 

клеток. У данного спектра клеток оцени-

вали активация (CD25
+
) и экспрессия ре-

цепторов к интерлейкинам 4 (CD124
+
) и 6 

(CD126
+
) реактивами фирмы BD (США). 

Уровень экспрессии перечисленных мар-

керов оценивали на проточном цитометре 
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BD FACSCanto II с оценкой 2,5 мил-

лиона событий. Обработка результа-

тов проводилась в программном 

обеспечении FACSDiva. В сыворотке 

крови иммуноферментным методом 

определяли концентрацию интерлей-

кинов 4 и 6 (реактивы фирмы «ВЕК-

ТОР БЕСТ», Россия).  

Статистическая обработка резуль-

татов эксперимента производилась в 

программе «STATISTICA 10.0» для 

Windows OS. Результаты представле-

ны в виде медианных значений (Me) 

и квартилей (Q25, Q75). Для провер-

ки совпадения полученных распреде-

лений с нормальным использовался 

критерий Колмогорова-Смирнова. 

Гомогенность дисперсии оценива-

лась с помощью критерия Левена. 

Статистическая значимость различий 

между группами оценивалась по кри-

терию Манна-Уитни. Критический 

уровень значимости (p) при проверке 

гипотез принимался при значениях 

<0,001, <0,01, <0,05.  

Для анализа было вычислено про-

центное содержание показателей при 

БА относительно здоровых лиц, взя-

тых за 100%. 

 

Обсуждение результатов 

Наше исследование показало, что у 

лиц с БА относительно здоровых 

добровольцев снижается количество 

Т-хелперов на 26% (p <0,01), а T-

цитотоксических клеток становится боль-

ше на 22% (p <0,05). Активация в обеих 

этих группах значительно повышается – 

среди Т-хелперов на 206% (p <0,001), а 

среди Т-цитотоксических клеток на 243% 

(p <0,001). Число Т-регуляторных клеток 

сокращается на 75% (p <0,001). Исследо-

вание рецепторного ансамбля показало, 

что Т-хелперы характеризуются усилени-

ем экспрессии рецепторов к IL-4 на 167% 

(p <0,001) и к IL-6 на 74% (p <0,001). Сре-

ди Т-цитотоксических клеток наблюдается 

аналогичный тренд – количество 

CD8
+
CD124

+
 клеток возрастает на 329% (p 

<0,001), а CD8
+
CD126

+
 клеток становится 

больше на 27% (p <0,05). Концентрация 

соответствующих рецепторам интерлей-

кинов также увеличивается: интерлейкин 

4 – на 13% (p <0,05), интерлейкин 6 – на 

59% (p <0,01) (рис. 1). 

Наше исследование показывает, что 

происходит снижение Т-хелперов, хотя 

эти клетки характеризуются большей ак-

тивацией, что соотносится с литературны-

ми данными [1, 10]. Уменьшение числа 

CD4
+
 может объясняться дисбалансом 

клеточных субпопуляций, ассоциирован-

ным с БА, а повышение количества 

CD4
+
CD25

+
 – повышением реактивности 

иммунной системы. Количество Т-

регуляторных клеток снижается, подобно 

иным результатам [1], что связано с хро-

низацией системного воспаления и сопут-
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ствующим нарушением регулятор-

ных механизмов иммунной системы. 

 

 

Рис. 1. Значение исследованных параметров у лиц с бронхиальной астмой. 

Примечание: данные представлены в процентах относительно здоровых лиц, взятых за 

100% и отмеченных на рисунке красной линией. * – p <0,05, ** – p <0,01, *** – p <0,001. 

 

В частности, к подобным наруше-

ниям относится дисбаланс медиато-

ров, направляющих дифференциров-

ку Т-регуляторных клеток и Тh17-

клеток [8]. Уровень Т-

цитотоксических клеток возрастает, 

что, по литературным данным, ассо-

циировано с усугублением бронхи-

альной астмы [5], поскольку Т-

цитотоксические клетки также явля-

ются важным источником цитокинов, 

при этом данная субпопуляция не 

подвержена действию кортикостеро-

идов [7]. Литературные данные по 

концентрации в сыворотке крови как 

интерлейкина 4 [3], так и интерлейкина 6 

[12] соотносятся с нашими данными, пока-

зывая увеличение уровня данных веществ. 

Увеличение концентрации этих веществ, 

являющихся ключевыми патофизиологи-

ческими медиаторами при бронхиальной 

астме, свидетельствует об ухудшении со-

стояния. 

Показано, что присутствие рецептора к 

интерлейкину 4 на субпопуляции Т-

цитотоксических клеток связано с пере-

ключением перфорин-гранзимовой актив-

ности на FasL-опосредованную [4]. И хотя 

детально данный вопрос, особенно в кон-

тексте бронхиальной астмы, не исследо-
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ван, нельзя отрицать вклад этого ме-

ханизма в регуляцию иммунного от-

вета и апоптоз иммунных клеток. 

Повышение экспрессии рецептора к 

интерлейкину 6 на Т-

цитотоксических клетках индуцирует 

выработку ими интерлейкина 21. 

Данный цитокин активирует ряд кле-

ток врождённого иммунитета, из-за 

чего воспалительный процесс усили-

вается [15]. Повышенный уровень 

интерлейкина 6, как и увеличение 

экспрессии рецептора к нему на Т-

хелперах, усугубляет воспалитель-

ный процесс и сдвигает воспаление в 

сторону Th2-ответа [9], что негатив-

но сказывается на состоянии пациен-

тов с атопической бронхиальной аст-

мой. Также имеются данные о роли 

этого рецептора в активации Т-

хелперов и в образовании Тh-17 кле-

ток и ассоциированном с этим утя-

желении бронхиальной астмы [14]. 

Повышение экспрессии рецептора к 

интерлейкину 4 у Т-хелперов стиму-

лирует их дифференцировку по Th2-

фенотипу. Поскольку данные клетки 

способны выделять интерлейкин 4 

самостоятельно, формируется поло-

жительная обратная связь [13]. Дан-

ные изменения способны в значи-

тельной степени усугублять состоя-

ние лиц с бронхиальной астмой, по-

степенно снижая контроль над забо-

леванием. Однако, несмотря на наличие в 

литературе вышеприведённых данных, 

субпопуляции Т-клеток пока не были по-

дробно описаны в вопросе экспрессии 

данных рецепторов и реакций, связанных 

с ними. В контексте бронхиальной астмы 

ещё меньше подобных исследований, что 

и обусловливает ценность нашего ком-

плексного исследования. 

 

Заключение 

При бронхиальной астме происходит 

дисбаланс Т-клеточных субпопуляций в 

сторону усугубления воспалительного 

процесса: уменьшается количество регу-

ляторных клеток, одновременно с чем по-

вышается экспрессия как интерлейкинов, 

так и рецепторов к ним у Т-хелперов и Т-

цитотоксических клеток. Подобное усиле-

ние системного воспалительного процесса 

в перспективе ведёт к снижению контроля 

бронхиальной астмы и ухудшению состо-

яния пациента. 
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