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Резюме
Цель. Оценка иммунологических показателей 

при бронхиальной астме тяжелого течения в за-
висимости от фенотипа и эндотипа воспаления.

Материалы и методы. Обследовано 57 чело-
век: 40 пациентов с тяжелой бронхиальной аст-
мой (БА) и 17 практически здоровых доброволь-
цев. В зависимости от выделенных фенотипов 
пациенты с астмой были распределены на 2 груп-
пы: аллергическая бронхиальная астма и астма с 
фиксированной обструкцией. Клиническое об-
следование пациента заключалось в опросе (сбор 
жалоб, анамнеза); физикальное обследование 
(осмотр, аускультация). Степень бронхиальной 
обструкции оценивалась по количеству дневных 
и ночных приступов удушья, количеству инга-
ляций в сутки β2 – агонистов. Данные по функ-
ции внешнего дыхания оценивались на аппара-
те общей плетизмографии «ErichEger» (Герма-
ния). На проточном цитофлуориметре Navios 
flow cytometer с использованием конъюгатмо-
ноклональных антител (МКАТ) к соответствую-
щим антигенам определяли количество лимфо-
цитов, экспрессирующих маркеры CD4+, CD3+, 
CD19+, CD8+, CD3+HLADR+CD45RA+CD4+, 
CD3+CD16+CD56+. Определение концентра-
ции цитокинов IL-4, IL-5 в периферической кро-
ви проводилось методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (eBioscience, USA). 

Результаты. У пациентов с БА тяжелого те-
чения отмечалось повышение содержания наив- 
ных Т-лимфоцитов и лимфоцитов, экспресси-
рующих поздние маркеры активации (HLA-

DR), в сравнении с контролем. В обеих груп-
пах наблюдалось повышение содержания IL-
4 и общего IgE в сыворотке крови, тогда как 
уровень IL-5 был сопоставим с показателями 
практически здоровых. У пациентов с бронхи-
альной астмой тяжелого течения с содержани-
ем эозинофилов в периферической крови более 
300 клеток в 1 мкл отмечалось увеличение со-
держания CD4+ лимфоцитов, повышение со-
отношения CD4+/CD8+ Т-лимфоцитов и NK 
(CD16+CD56+) клеток. 

Заключение. Изучение иммунного стату-
са при тяжелой бронхиальной астме с эозино-
фильным типом воспаления выявило увеличе-
ние содержания NK-клеток в плазме перифери-
ческой крови. Полученные результаты требуют 
продолжения научного исследования, в частно-
сти, изучение роли NK-клеток в воспалитель-
ном процессе и их ассоциации с эозинофилами.

Ключевые слова: бронхиальная астма, аст-
ма с фиксированной обструкцией, эндотип, эо-
зинофильное воспаление, натуральные килле-
ры, иммунология. 
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Введение
С начала 21 века наблюдается увеличе-

ние количества пациентов с тяжелым течени-
ем бронхиальной астмы (БА). Накоплены дан-
ные не только о значимых причинных факторах 
обострения заболевания, но и о механизмах им-
мунного ответа, участвующих в формировании 
хронического персистирующего воспаления 
дыхательных путей [1,2]. 

В настоящее время ведение БА требует 
изучения факторов, которые влияют на про-
грессирование заболевания, развитие ослож-
нений и обострений. Согласно националь-
ным рекомендациям, при оптимизации тера-
пии необходимо учитывать биологические и 
клинические фенотипы заболевания [3]. На 
основании фенотипических особенностей 
GINA 2018 (Global Initiative for Asthma) вы-
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Abstract
Aim. To determine the level of IgA and IgG 

to estradiol, progesterone, and benzo[a]pyrene in 
women with or without preterm labor and to assess 
whether the administration of progestagens affect 
these parameters.

Aim. To assess the immunological parameters 
in severe bronchial asthma in relation to the phe-
notype and endotype of inflammation. 

Materials and Methods. We examined 40 pa-
tients with severe bronchial asthma, further strati-
fied by phenotype (allergic asthma and fixed air-
flow obstruction asthma) and 17 healthy volun-
teers. Bronchial obstruction was clinically estimat-
ed by the day/night asthma attack count or number 
of β2-agonists inhalations per day. The number 
of CD4+, CD3+, CD19+, CD8+, CD3+, HLADR+, 
CD45RA+, CD4+, CD3+, CD16+, and CD56+ lym-
phocytes was determined using flow cytometry. 
Measurement of serum IL-4 and IL-5 was per-
formed by enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. Patients with severe bronchial asth-
ma showed an increase in naive T-lymphocytes 

and HLA-DR+ lymphocytes in comparison with 
healthy blood donors. In addition, an increase in 
serum of IL-4 and total IgE was found in patients 
with asthma. Patients with severe bronchial asthma 
and > 300 eosinophils/µL were characterised by an 
increase in CD4+ lymphocytes, NK (CD16+CD56+) 
cells, and higher ratio of CD4+ to CD8+ T-lympho-
cytes. 

Conclusion. Further research on asthma devel-
opment should be focused on the role of NK cells 
in the inflammation and their association with eo-
sinophils.

Keywords: bronchial asthma, fixed airflow ob-
struction, endotype, eosinophilic inflammation, 
NK cells, immunology.
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деляет 5 фенотипов БА: БА с поздним дебю-
том, аллергическая, неаллергическая, БА у 
больных с ожирением, БА с фиксированной 
обструкцией дыхательных путей. 

В течение последнего времени появилось 
еще одно понятие – эндотип. Эндотип – это 
подтип заболевания, определяющийся отли-
чительным патобиологическим или функци-
ональным механизмом [4, 5]. Выделяют сле-
дующие эндотипы: эозинофильный, нейтро-
фильный, смешанный и агранулоцитарный 
[6]. Менее изученным типом воспаления яв-
ляется нейтрофильный, который ассоцииро-
ван с метаболитами активных нейтрофилов: 
нейтрофильной эластазой, α-1антитрипси-
ном, IL-17, IL-8 [7, 8]. Активация данных эн-
зимов приводит к ремоделированию дыха-
тельных путей, а соответственно, и к сниже-
нию функции легких и неадекватному ответу 
на терапию ингаляционными глюкокортико-
стероидами (ИГКС) [9]. Наиболее изученным 
является эозинофильный тип воспаления, 
который формируется в результате актива-
ции аллерген-специфичных клонов Тh2-типа 
[10] и стимуляции врожденных лимфоидных 
клеток (ILC - 2), являющихся самым ранним 
источником продукции цитокинов, секрети-
руемых еще до начала адаптивного иммунно-
го ответа [11]. Каскад данных реакций стиму-
лирует образование IL-5, что приводит к уве-
личению пула эозинофилов [12] в костном 
мозге, накоплению эозинофилов в крови, ми-
грации в очаг воспаления. 

До настоящего времени исследование по-
казателей иммунного статуса продолжает 
оставаться актуальным несмотря на значи-
тельные успехи в раскрытии патогенетиче-
ских механизмов развития и течения БА. Ча-
стое использование системных глюкокорти-
костероидов (СГКС) в период обострения 
заболевания и высокие дозы ИГКС могут 
оказывать влияние на изменение показате-
лей клеточного, гуморального или фагоци-
тарного звеньев иммунной системы. Оцен-
ка параметров иммунного статуса открывает 
возможность разработки прогностических 
персонифицированных критериев и оптими-
зации подходов к таргетной терапии [13, 14]. 

Цель исследования 
Оценка иммунологических показателей при 

бронхиальной астме тяжелого течения в зави-
симости от фенотипа и эндотипа воспаления.

Материалы и методы
Нами обследовано 40 пациентов БА тяжело-

го течения: мужчин – 6, женщин – 34, медиана 
возраста 56 [49; 63] лет.

Диагноз БА тяжелого течения был установ-
лен на основании объема базисной противовос-
палительной терапии, соответствующей 4 сту-
пени согласно рекомендациям GINA 2018, ко-
торую получали все пациенты, включенные в 
исследование. Респонденты демонстрировали 
правильную технику ингаляции, имели высо-
кую приверженность к приему базисной тера-
пии.

В зависимости от выделенных фенотипов 
пациенты были распределены на 2 группы (та-
блица 1). В 1-ю группу вошли 24 респондента, 
страдающие аллергической БА тяжелого тече-
ния, среди них женщин – 23 (95,8%), мужчин 
– 1 (4,2%); медиана возраста составила 53,5 
[42; 61,5] лет, медиана длительности заболева-
ния - 7 [3,5; 14] лет. Во 2-ю группу включены 
16 пациентов БА с фиксированной обструкци-
ей, среди них женщин – 11 (68,7%); мужчин – 
5 (31,3%), медиана возраста – 61 [55,5; 65] год, 
медиана давности заболевания – 16,5 [5,5; 21,5] 
лет (таблица 1). В обеих группах встречались 
курящие пациенты. Так, в 1-й группе курили 2 
(8,3%) человека, стаж курения составил 18 лет, 
ИК 240, ИПЛ – 12. Во 2-й группе – 5 (31,3%) 
пациентов, стаж курения составил – 25 лет [16; 
33], ИК – 240 [120;240], ИПЛ 12 [12;18]. Группу 
контроля составили 17 практически здоровых 
добровольцев, среди них женщин – 14 (82,3%), 
мужчин – 3 (27,7%); медиана возраста – 48,5 
[35; 60,5] лет.

Критерии включения: БА тяжелого течения; 
подтвержденная данными спирометрии обра-
тимая бронхиальная обструкция; возраст от 18 
до 65 лет, приверженность к базисной терапии, 
правильное использование базисных препара-
тов, объем базисной терапии, который соответ-
ствует 4 – 5 ступени GINA 2018.

Критерии исключения: БА легкой и средней 
степени тяжести, ХОБЛ, тяжелая почечная и 
печеночная недостаточность; злокачественные 
новообразования; беременные и кормящие гру-
дью женщины.

Информированное согласие на участие в ис-
следовании было подписано всеми пациентами.

Стоит отметить, что более ранний дебют БА 
характерен для аллергической формы, при этом 
длительность заболевания была выше в группе 
пациентов БА с фиксированной обструкцией.  
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Таблица 1. 

Клиническая харак-
теристика пациен-
тов бронхиальной 
астмой тяжелого те-
чения

Table 1. 

Clinical features of 
the patients with 
severe asthma 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатель 
Feature 

1-я группа/ 
Allergic asthma (n = 24) 

2-я группа/ 
Fixed airflow obstruction 

asthma (n = 16) 

Пол/ Gender 

Женщины, n/% 
Females,  n/% 23/95,8% 11/68,8% 

Мужчины, n/% 
Males, n/% 1/4,2% 5/31,3% 

Длительность заболевания, годы 
Duration of the disease, years 8,0 [4,0; 15,0]* 16,5 [5,5; 21,5] 

Возраст дебюта заболевания, годы 
Age of onset, years 33,0[29,0;48,0]* 44,5 [34,5; 59,0] 

 
Коморбидная патология/ Comorbidity 

Аллергический ринит, n/% 
Allergic rhinitis, n/% 19/73%** 10/62,5% 

Непереносимость лекарственных средств, n/% 
Drug intolerance, n/% 0/0% 1/6,2 % 

Гипертоническая болезнь, n/% 
Arterial hypertension, n/% 17/70,8%** 12/75% 

Ишемическая болезнь сердца, n/% 
Coronary artery disease, n/% 2/8%** 5/31,25% 

*р < 0,05, Mann-Whitney U-test **р < 0,05, chi-squared test

Во 2-й группе 12 пациентов имели аллергиче-
скую БА, и 1 пациент имел непереносимость 
неспецифических противовоспалительных 
препаратов (НПВП).

Клиническое обследование пациента заклю-
чалось в опросе (сбор жалоб, анамнеза), физи-
кальном обследовании (осмотр, аускультация). 
Степень бронхиальной обструкции оценива-
лась по количеству дневных и ночных присту-
пов удушья, количеству ингаляций в сутки β2 
– агонистов. 

Исследование функции внешнего дыхания 
проводили на аппарате общей плетизмографии 
«ErichEger» (Германия) методом спирометрии с 
бронходилатационным тестом (400 мкг сальбу-
тамола). Спирометрия выполнена по стандар-
там Европейского респираторного общества 
(European Respiratory Society – ERS) и Аме-
риканского торакального общества (American 
Thoracic Society – ATS) [5].

На проточном цитофлуориметре Navios flow 
cytometer с использованием конъюгатмонокло-
нальных антител (МКАТ) к соответствующим 
антигенам определяли количество лимфоци-
тов, экспрессирующих маркеры CD4+, CD3+, 
CD19+, CD8+, CD3+HLADR+CD45RA+CD4+, 
CD3+CD16+CD56+ (набор «IMK», "Beckman 
coulter" (США). 

Определение Ig E проводили методом ИФА 
с использованием наборов фирмы «Вектор» – 
IgE общий-ИФА-БЕСТ (Россия). Исследование 
внутриклеточного кислородозависимого ме-
таболизма нейтрофилов определялось с помо-
щью НСТ-теста в модификации А.Н. Маянско-
го и М.Е. Виксмана (1979) [12].

Определение концентрации цитокинов IL-
4, IL-5 проводилось согласно стандартной ин-
струкции по применению производителя имму-
ноферментной тест-системы (Platinum ELISA, 
eBioscience, USA).

Контроль БА оценивался с помощью анке-
ты АСQ-5, которая позволяет оценить уровень 
контроля и риск обострений в будущем. Тест 
АСQ-5 состоит из 5 вопросов, которые оцени-
ваются по 6-балльной шкале ответов. Общий 
балл ACQ-5 вычисляется как среднее арифме-
тическое для 5 ответов: 0,5-0,75 – хороший кон-
троль, 0,75-1,5 – промежуточный контроль, 1,5 
– неконтролируемая астма.

Статистический анализ. Качественные пере-
менные описаны абсолютными и относитель-
ными частотами. Количественные значения 
представлены в виде медианы (Ме) и интерк-
вартильного интервала (Q1 и Q3), где Q1 – 25 
процентиль, Q3 – 75 процентиль. При срав-
нительном анализе групп по количественным 
признакам использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Значимость разли-
чий по качественным признакам между груп-
пами проводили с использованием критерия χ2 
– квадрат. Статистическая обработка была вы-
полнена с помощью программ Microsoft Office 
Excel и Agricultural Statistics, 2009. Различия 
считались статистически достоверными при 
p<0,05.

Результаты
Клинико-функциональная характеристика 

пациентов БА, включенных в исследование, 
представлена в таблице 2. Большинство па-
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циентов обеих групп отмечали ежедневные 
симптомы БА, внепланово обращались в по-
ликлинику за неотложной медицинской по-
мощью, имели потребность в вызове скорой 
помощи. Однако пациенты с фиксирован-
ной обструкцией значимо чаще нуждались 
в ежедневном применении короткодейству-
ющего β2-агониста (КДБА). Клинические 

симптомы были объективизированы тестом 
ACQ-5, результаты которого также подтвер-
ждают отсутствие контроля БА (ACQ-5>1,5 
баллов).

При изучении показателей спирометрии бы-
ло отмечено, что у пациентов 2-й группы пока-
затели ОФВ1 и отношение ОФВ1/ФЖЕЛ не до-
стигали должных значений (таблица 2).

Показатель 
Feature 

1-я группа 
Allergic asthma 

(n = 24) 

2-я группа 
Fixed airflow 

obstruction asthma 
(n = 16) 

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] 

Количество дневных приступов, раз/сутки 
Number of daily attacks, times/day 

5,0 [3,0; 6,0] 5,0 [4,0; 7,5] 

Количество ночных приступов, раз/сутки 
Number of night attacks, times/day 

2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 

Ингаляции КДБА, раз/сутки 
Inhalations of short-acting β2-agonists, times/day 

8,0 [4,0; 16,0] 14,0 [9,0; 20,0] 

Количество обострений, раз/год 
Number of exacerbations, times/year 

2,0 [0,0; 2,0] 2,0 [1,0; 5,0] 

Количество госпитализаций, раз/год/ 
Number of hospitalisations, times/year 

1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 

Количество обращений в поликлинику, раз/год 
Number of ambulatory visits, times/year 

1,0 [0,0; 4,0] 4,0 [1,0; 5,0] 

АСQ-5, балл 
АСQ-5, point 

3,4 [2,8; 4,6]* 4,4 [3,6; 5,1] 

ОФВ1, % 
Forced expiratory volume in 1 second, % 

82,0 [76,4; 90,0]* 75,0 [61,35; 80,0] 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 
Forced expiratory volume in 1 second to forced vital capacity, % 

74,5 [74,0; 78,0]* 60,0 [56,25; 65,5] 

*р < 0,05, Mann-Whitney U-test

Результаты исследования маркеров диффе-
ренцировки и активационных маркеров у паци-
ентов БА, включенных в исследование, и у здо-
ровых доноров представлены в таблице 3.

Необходимо отметить, что между группами 
не выявлено изменений в процентном соотно-
шении Т-клеточных популяций (CD4+ и CD8+) 
в составе Т-лимфоцитарной популяции СD3+. 
Нами было зарегистрировано снижение CD4+ 
Т-лимфоцитов в сравнении с контрольной груп-
пой у больных БА с фиксированной обструкци-
ей. Показатели соотношения CD4+/CD8+ Т-лим-
фоцитов в исследуемых группах не отличались и 
соответствовали средним величинам нормы.

В обеих группах наблюдалось увели-
чение содержания наивных Т-хелперов 
(CD45RA+CD4+), активированных Т–лимфо-
цитов (CD3+HLADR+) в сравнении с показате-
лями практически здоровых. Как при аллерги-
ческой БА, так и при БА с фиксированной об-
струкцией регистрировалось повышение со-
держания IL-4 и общего IgE в сыворотке крови, 

тогда как уровень IL-5 был сопоставим с пока-
зателями практически здоровых. 

В настоящее время известно, что определе-
ние эозинофилов в периферической крови мо-
жет использоваться для выявления эозинофиль-
ного фенотипа воспаления. Пороговым зна-
чением содержания эозинофилов считают эо-
зинофилию периферической крови более 300 
клеток/мкл. Дополнительными маркерами, сви-
детельствующими в пользу эозинофильного ти-
па, является значение фракции оксида азота вы-
дыхаемого воздуха более 50 ррb. 

Для изучения изменений параметров иммун-
ного статуса в зависимости от количества эози-
нофилов в периферической крови мы разделили 
включенных в исследование пациентов БА тяже-
лого течения на 2 группы. Так, в 1-ю группу во-
шли 28 респондентов БА тяжелого течения с ко-
личеством эозинофилов крови менее 300 клеток/
мкл, во 2-ю группу включены 12 пациентов БА 
тяжелого течения с уровнем эозинофилов крови 
более 300 клеток/мкл (таблица 4).

Таблица 2. 

Клинико-функцио-
нальные показатели 
пациентов бронхи-
альной астмой тяже-
лого течения

Table 2. 

Clinical and 
spirometry indicators 
in the patients with 
severe asthma 
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*р < 0,05, Mann-Whitney U-test

*р < 0,05, Mann-Whitney U-test

Таблица 3. 

Лабораторные и 
иммунологические 
показатели паци-
ентов с бронхиаль-
ной астмой тяжелого 
течения

Table 3. 

Immunological 
parameters in the 
patients with severe 
asthma

Таблица 4. 

Лабораторные и 
иммунологические 
показатели паци-
ентов с бронхиаль-
ной астмой тяжелого 
течения

Table 4. 

Immunological 
parameters in the 
patients with severe 
asthma

Показатель 
Feature 

1-я группа 
Allergic asthma  

(n = 24) 

2-я группа 
Fixed airflow 

obstruction asthma 
(n = 16) 

Контроль 
Healthy 

volunteers 
(n = 17) 

Значимость 
различий 
Statistical 

significance Me [Q 1; Q3] Me [Q1; Q3] Me[Q1; Q3] 
1 2 3 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

29,7[20,1; 
37,5] 22,5[20,4; 29,9] 29,3 [26,3; 31,2] р1-2 = 0,286 

Эозинофилы, клетки /мкл 
Eosinophils, cells/µL 250[80;330] 200[35;345] - р1-2 = 0,298 

Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 2,8 [0,7; 3,9] 2,1[0,2; 4,05] - р1-2 = 0,310 

CD3-CD19+ cells, % 14,6[11; 22,7] 18[10,3;24,1] 11,5 [10,8;14,6] р1-2 = 0,649 

CD3+CD19- cells, % 70[65,0;75,4] 67,2 [53,5; 70,6] 71,7 [67,1; 73,1] р1-2 = 0,152 

CD3+CD8+ cells, % 23,3 [20,1; 27,6]* 23,4 [19,7; 29,5] 18,6 [15,1; 22,7] р1-2 = 0,929 

CD3+CD4+ cells, % 42 [32,8; 51,4]* 38,9 [34,5; 46,85]* 54,4 [46,7; 58,05] р1-2 = 0,231 

CD16+CD56+ cells, % 9,95 [5,4; 12,1]* 11,8 [7,8; 15,3] 13,5 [11,2; 15] р1-2 = 0,287 

CD3/16/56+ cells, % 1,8 [0,7; 2,7]* 1,9 [0,3; 2,8] 0,5 [0,3;1,3] р1-2 = 0,933 

CD3+HLADR+ cells, % 4,4 [2,4; 7,0]* 4,4[3,2; 6,4]* 2,15[1,3;2,8] р1-2 = 0,933 

СD4+/CD8+ cells 1,9 [1,2;2,6]* 1,9[1,5;2,4]* 2,88[2,3;3.8] р1-2 = 0,960 

CD45RA+CD4+ cells, % 3,8 [1,4; 6,1]* 2,7[1,1; 6,0]* 0,3[0,15;1,8] р1-2 = 0,823 
IL-5, пг/мл 
IL-5, pg/mL 2,84 [1,94;3,53] 2,71 [1,77; 3,25] 3,4 [2,5; 3,9] р1-2 = 0,826 

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/mL 16,3 [14,9;21,7]* 18,17 [17,3; 20,45]* 1,9 [0,6;3,3] р1-2 = 0,346 

Общий IgE, МЕ/мл 
Total IgE, IU/mL 148 [89,5;457,5]* 316 [110; 495]* 55,7 [48,8; 64,3] р1-2 = 0,432 

Показатель 
Feature 

1-я группа 
Allergic asthma  

(n = 24) 

2-я группа 
Fixed airflow obstruction 

asthma (n = 16) 
Me [Q 1; Q3] Me [Q 1; Q3] 

Эозинофилы, клетки/мкл 
Eosinophils, cells/µL 80 [30; 220]* 420 [330; 600] 

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 28,0 [20,1; 37,0] 29,6 [20,1; 36,1] 

CD3-CD19+, % 18,05 [12,6; 25,1] 12,8 [10,0; 18,4] 

CD3+CD19- , % 68,0 [58,9; 75,4] 68,3 [63,0; 73,9] 

CD3+CD4+, % 39,0 [32,8; 45,0]* 50,0[42,9; 52,9] 

CD3+CD8+, % 25,4 [21,7; 32,3]* 20,7 [18,3; 23,3] 

CD3/16/56+, % 2,15 [1,1; 2,7] 0,8 [0,6; 2,2] 

CD16+CD56+, % 8,10 [4,7; 11,8]* 12,1 [9,2; 20,6] 

CD3+HLA-DR+, % 4,65 [3,6; 6,7] 3,4 [1,9; 7,0] 

CD45RA+CD4+, % 2,45 [1,1; 6,0] 4,5 [2,7; 6,0] 

CD4+/CD8+ to CD4+/CD8+ ratio 1,75 [1,2; 2,07]* 2,6 [1,9; 2,9] 
IL-5, пг/мл 
IL-5, pg/ml 2,8 [1,9; 3,2] 2,27 [1,94; 3,5] 

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/ml 17,7 [15,8; 22,1] 16,8 [14,9; 19,8] 

Общий IgE, МЕ/мл 
Total IgE, IU/ml 151[79; 425] 182[99; 495] 

У пациентов 2-й группы с уровнем эозинофи-
лов периферической крови более 300 клеток в  
1 мкл) наблюдалось значимое повышение CD4+ 
лимфоцитов и иммунорегуляторного индекса 

(CD4+/ CD8+) в сравнении с показателями па-
циентов 1-й группы. Мы не выявили значимых 
различий между группами в содержании В-лим-
фоцитов, активированных и наивных Т-лимфо-
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цитов, уровне IL-4, IL-5, общего IgE в перифе-
рической крови. Вместе с тем необходимо отме-
тить увеличение содержания NK-клеток в плаз-
ме периферической крови во 2-й группе.

Обсуждение 
Полученные нами результаты свидетельствуют 

о том, что независимо от фенотипа, при тяжелой 
БА, не отмечается значимых сдвигов Т-лимфоци-
тарных субпопуляционных показателей, что мо-
жет свидетельствовать об отсутствии системно-
го иммуносупрессивного эффекта при использо-
вании базисной противовоспалительной терапии. 
Показатели соотношения CD4+/CD8+ Т-лимфо-
цитов были сопоставимы в сравниваемых груп-
пах. Вместе с тем у пациентов БА тяжелого тече-
ния отмечалось повышение содержания наивных 
Т-лимфоцитов и лимфоцитов, экспрессирующих 
поздние маркеры активации (HLA-DR), в сравне-
нии с контролем. Как при аллергической БА, так 
и при БА с фиксированной обструкцией наблюда-
лось повышение содержания IL-4 и общего IgE в 
сыворотке крови, тогда как уровень IL-5 был сопо-
ставим с показателями практически здоровых. 

Среди пациентов БА тяжелого течения, 
включенных в исследование, в 30% случаев 
было зафиксировано повышение уровня эози-
нофилов в периферической крови более 300 
клеток в 1 мкл. В этой же группе отмечалось 
увеличение содержания CD4+ лимфоцитов, по-
вышение соотношения CD4+/CD8+ Т-лимфо-
цитов и NK (CD16+CD56+) клеток.

В работах последних лет появляются данные, 
демонстрирующие двоякое взаимодействие 
NK-клеток с эозинофилами: в одном случае они 
стимулируют дегрануляцию эозинофилов с по-

мощью повышения экспрессии фосфорилиро-
ванной внеклеточной сигнальной регулируемой 
киназы (ERK), а также значительно и дозоза-
висимо увеличивают их апоптоз [4]. После со-
вместного культивирования и прямого межкле-
точного контакта с эозинофилами NK-клетки 
усиливают свою эффекторную функцию. Этот 
процесс зависит от вовлечения запускающих ре-
цепторов NKp46 и NKp30. В свою очередь эози-
нофилы приобретают активированный фенотип, 
экспрессируют молекулы CD69, ICAM-1 и HLA 
класса II [11]. При более высоких соотношени-
ях NK / эозинофилов наблюдается появление у 
NK-клеток цитотоксической активности в от-
ношении эозинофилов посредством вовлечения 
NKp46 и NKp30, чем обеспечивается возмож-
ный контроль выживания и активности эозино-
филов на поздних фазах воспалительных реак-
ций [15], что может свидетельствовать о меха-
низме обратной связи между исследуемыми кле-
точными популяциями. 

Заключение
Определение фенотипов тяжелой БА, обуслов-

ленных различными механизмами формирования 
воспаления, требует проведения дополнительных 
методов исследования, пока что малодоступных 
в реальной клинической практике. Изучение им-
мунного статуса при тяжелой бронхиальной аст-
ме с эозинофильным типом воспаления в прове-
денном нами исследовании выявило увеличение 
содержания NK-клеток в плазме периферической 
крови. Полученные результаты требуют продол-
жения научного исследования, в частности, изу-
чения роли NK-клеток в воспалительном процес-
се и их ассоциации с эозинофилами.
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