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Аннотация
Цель: сравнительная оценка факторов врождённого 
иммунитета (продукции противомикробных пептидов 
и метаболитов оксида азота) и цитокинового профиля у 
больных бронхиальной астмой.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 
57 пациентов c бронхиальной астмой (средний возраст 
39,8 ± 5,7 лет). Уровень цитокинов в сыворотке перифе-
рической крови и бронхоальвеолярной жидкости (БАЖ), 
содержание противомикробных пептидов (α-дефензинов 
– HNP1-3) определяли методом иммуноферментного 
анализа. Исследование уровня метаболитов оксида азота 
(NO) проводилось спектрофотометрическим методом по 
суммарной концентрации нитритов и нитратов с помо-
щью реактива Грисса.
Результаты. Сывороточные концентрации провоспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6) превышали 
значения доноров в среднем в 2,5 раза, IL-4 – цитокина с 
противовоспалительной активностью более чем в 3 раза. 
Существенных изменений в содержании IFN-γ и IL-10 
не выявлено. В цитокиновом профиле БАЖ отмечены 
аналогичные изменения, а именно: уровень TNF-α и 
IL-1β превышал контрольные значения в 2,5, IL-6 – в 3,5 
раза и IL-4 – в 4,5 раза. Это сочеталось с уменьшением в 
3,2 раза концентрации IFN-γ и отмеченной тенденцией к 
снижению содержания IL-10. Содержание α-дефензинов 
(HNP1-3) как в сыворотке, так и в БАЖ превышало по-
казатели доноров в 4 и 7,5 раза соответственно. Исследо-
вание метаболитов NO выявило двукратное увеличение 
их содержания в сыворотке крови и в 3,8 раза – в БАЖ по 
сравнению с показателями доноров.
Выводы. Результаты проведённых исследований показали 
тесную взаимосвязь продукции цитокинов, α-дефензинов 
и метаболитов NO у пациентов с бронхиальной астмой, 
существенно влияющих на поддержание и прогрессиро-
вание воспаления в слизистой оболочке бронхов. Иссле-
дование этих биологических маркеров воспаления можно 
отнести к прогностическим критериям активности и тя-
жести течения воспалительного процесса в бронхиальном 
дереве, контроля эффективности лечения.

Summary
Aim: comparative assessment of innate immunity factors 
(production of PMP and NO metabolites) and cytokine profile 
in patients with bronchial asthma.
Materials and methods. 57 patients with bronchial asthma 
(mean age 39.8 ± 5.7 years) were under observation. The 
level of cytokines in the serum of peripheral blood and 
bronchoalveolar fluid (BAF), the content of PMP (α-defensins 
– HNP1-3) was determined by enzyme immunoassay. The 
study of the level of nitric oxide metabolites was carried out 
by the spectrophotometric method according to the total 
concentration of nitrites and nitrates using the Griess reagent.
Results. The level of pro-inflammatory cytokines exceeded 
the values of donors: TNF-α showed a 3-time increase, IL-
1β – 2,5-time and IL-6 – 1,5-time. A significant increase was 
seeen in the concentration of IL-4 – more than 3 times (up to 
68 pg/ml). There were no significant changes in the content 
of IFN-γ and IL-10. In the cytokine profile of the broncho-
alveolar fluid, similar changes were noted: the level of TNF-α 
and IL-1β exceeded the control values   by 2.5 times, IL-6 by 3.5 
times and IL-4 by 4.5 times. This was combined with a 3.2-fold 
decrease in the concentration of IFN-γ and a marked trend 
towards a decrease in the content of IL-10 in BAF. A sharp 
increase in the content of α-defensins in both serum and BAF 
was revealed. Moreover, in the blood serum their level was 4 
times higher than the reference values, and in the BAF – 7.5 
times higher than the donors. The study of the level of serum 
NO metabolites revealed a two-fold excess in blood serum and 
3,8 times – a BAF compared with donors.
Conclusions. Based on the results of the studies, a conclusion 
was made about the close relationship between the production 
of cytokines, α-defensins and NO metabolites, which 
significantly affect the maintenance and progression of 
inflammation in the bronchial mucosa. The study of these 
biological markers of inflammation can be attributed to 
the prognostic criteria for the activity and severity of the 
inflammatory process in the bronchial tree, the control of 
the effectiveness of the treatment of patients with bronchial 
asthma.
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Введение 
Бронхиальная астма (БА) на протяжении 

ряда десятилетий продолжает оставаться одной 
из наиболее обсуждаемых тем современной 
медицины, что обусловлено распространён-
ностью, тяжестью течения, существенным 
влиянием на качество жизни пациентов и со-
циально-экономическим ущербом [1,2]. Много-
численными исследованиями установлена клю-
чевая роль иммунных механизмов в развитии 
и поддержании воспаления в бронхиальном 
дереве [3,4]. Основными инициирующими 
факторами в патогенезе бронхиальной астмы 
являются продукция интерлейкинов (IL) 4, 5, 
13 и инфильтрация слизистой оболочки акти-
вированными эозинофилами, нейтрофилами, 
тучными клетками и лимфоцитами [5,6]. Про-
дуцируемые в процессе воспаления медиато-
ры вызывают спазм бронхов, гиперсекрецию 
слизи, усиление воспаления, что приводит к 
гиперплазии и гипертрофии миоцитов, разви-
тию фиброза за счёт образования новых кол-
лагеновых волокон в собственной пластинке 
слизистой оболочки бронхов [7,8]. Наряду с 
этим в последние годы в развитии воспаления, 
в том числе при БА, показана существенная 
роль гуморальных факторов врождённого им-
мунитета, в частности противомикробных пеп-
тидов (ПМП) и оксида азота (NO) [9-11]. Как 
известно, ПМП являются важным фактором 
защиты респираторного тракта, выполняющим 
роль хемоаттрактантов для нейтрофилов, ма-
крофагов, эозинофилов, Т-лимфоцитов [12,13]. 
Вместе с тем высокие концентрации дефен-
зинов токсичны для эпителиальных клеток 
бронхиального дерева, стимулируют секре-
цию муцина и прогрессирование воспаления 
[14,15]. Одним из факторов, провоцирующих 
развитие воспаления при БА, является оксид 
азота, усиливающий эозинофильную инфиль-
трацию, повреждение эпителия бронхов, по-
давление пролиферации Тх-1 типа, повышение 
активности Тх-2 типа и продукции IL-4, 5, 13, 
17 [16-18]. Таким образом, иммунные меха-
низмы, инициирующие развитие воспаления 
в бронхиальном дереве, создают «порочный 
круг», способствующий прогрессированию 
патологического процесса. 

Цель работы: сравнительная оценка факто-
ров врождённого иммунитета (продукции ПМП 
– α-дефензинов и метаболитов NO) и цитокино-
вого профиля у больных бронхиальной астмой.

Материалы и методы 
Под наблюдением находились 57 пациен-

тов c бронхиальной астмой (средний возраст 
39,8 ± 5,7 лет), среди них женщин – 33 (58 %), 
мужчин – 24 (42 %). Критериями включения 
больных в исследование являлись: возраст па-
циентов от 18 до 65 лет, аллергический фено-
тип БА в стадии обострения, длительность 
заболевания от 3 до 10 лет, отсутствие тяжёлой 
сопутствующей патологии (аутоиммунные и 
онкологические заболевания, сахарный диабет), 
наличие информированного согласия пациентов 
на проводимое обследование и лечение. В ис-
следование не включались больные моложе 18 
и старше 65 лет, с тяжёлым течением бронхи-
альной астмы (стероидозависимость), наличием 
тяжёлой сопутствующей патологии. 

При проведении специфического аллерго-
обследования моносенсибилизация выявлена у 
35 (61,4 %) пациентов, в том числе к аллергенам 
домашней пыли – у 22 (62,9 %), пыльцевым – у 
11 (31,4 %) и эпидермальным аллергенам – у 2 
(5,7 %). Поливалентная сенсибилизация отме-
чена у 22 (38,6 %) пациентов: у 19 (86,4 %) – к 
бытовым и пыльцевым аллергенам, у 3 (13,6 %) 
– к бытовым, пыльцевым и эпидермальным 
аллергенам. Все больные получали лечение 
согласно стандарту оказания медицинской по-
мощи больным бронхиальной астмой. 

Содержание цитокинов (TNF-α, IFN-γ и IL-
1β, IL-4, IL-6, IL-10) в сыворотке перифериче-
ской крови и бронхоальвеолярной жидкости 
больных БА определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием 
тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). Со-
держание ПМП (α-дефензинов – HNP1-3) в 
исследуемых жидкостях проводилось сэндвич-
методом ИФА с применением тест-системы 
ELISAkit HyCult biotechnology (Нидерланды). 
Исследование содержания метаболитов оксида 
азота проводилось спектрофотометрическим 
методом по суммарной концентрации нитритов 
и нитратов с помощью реактива Грисса.
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Лабораторные данные обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 8.0 с определением 
средних величин (М) и квадратичного откло-
нения (m). Для сравнения полученных резуль-
татов использовали непараметрический метод 
– U-критерий Манна-Уитни, критерием стати-
стической достоверности полученных результа-
тов считали принятую в медико-биологических 
исследованиях р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании сыворотки крови боль-

ных бронхиальной астмой выявлены суще-

ственные нарушения в цитокиновом профиле 
(рис. 1).

Наиболее значимые изменения отмечены в 
уровне TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-4. Содержание про-
воспалительных цитокинов превышали значения 
доноров: TNF-α более чем в 3 раза, IL-1 – в 2,5 и 
IL-6 – в 1,5 раза. Обращало внимание также значи-
тельное увеличение концентрации IL-4 – цитокина 
с противовоспалительной активностью, более чем 
в 3 раза (до 68 пкг/мл). Существенных изменений 
в содержании IFN-γ и IL-10 не выявлено. 

Как следует из данных, представленных на 
рисунке 2, аналогичные изменения спектра ис-

Рис. 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови больных бронхиальной астмой 

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с донорами.

Рис. 2. Содержание цитокинов в бронхоальвеолярной жидкости больных бронхиальной астмой

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с донорами.

С.М. Юдина, И.А. Иванова, Т.С. Русанова и др.
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Таблица 1. Содержание метаболитов оксида азота и α-дефензинов в сыворотке крови и БАЖ больных 
бронхиальной астмой

Показатели Сыворотка крови Бронхоальвеолярная жидкость
референсные 
значения

больные 
бронхиальной 
астмой

референсные 
значения

больные 
бронхиальной 
астмой

NО, ммоль/мл 3,7 ± 0,75 8,1 ± 0,93* 5,1 ± 0,96 20,6 ± 1,3*
α-дефензины 
(HNP1-3), 
пкг/мл

53,7 ± 4,2 218,3 ± 8,1* 68,7 ± 3,5 378,1 ± 5,6*

Примечание: * – р < 0,05.

следуемых цитокинов наблюдались и в БАЖ, 
а именно: уровень TNF-α и IL-1β превышал 
контрольные значения в 2,5, IL-6 – в 3,5 и IL-4 
– в 4,5 раза.

Это сочеталось с уменьшением в 3,2 раза 
концентрации IFN-γ и отмеченной тенденци-
ей к снижению содержания в БАЖ IL-10. Вы-
явленные изменения в цитокиновом профиле 
сыворотки крови и БАЖ согласуются с дан-
ными литературы, свидетельствующими об их 
роли в развитии и поддержании хронического 
воспалительного процесса в бронхиальном 
дереве [19-21]. Гиперпродукция TNF-α, IL-1β 
и IL-6 стимулирует секрецию иммуноком-
петентными клетками большого количества 
биологически активных веществ (гистамина, 
лейкотриенов, тромбоксана и др.), индуциру-
ющих процессы гиперреактивности бронхов 
и бронхоконстрикцию [22-24]. Повышенная 
продукция IL-4, как одного из основных фак-
торов развития аллергического воспаления, 
вызывает усиленную секрецию IgE, экспрессию 
молекул адгезии на эндотелиальных клетках и 
миграцию эозинофилов из кровяного русла в 
бронхиальное дерево [25,26]. Таким образом, 
выявленный дисбаланс цитокинов в БАЖ об-
уславливает взаимосвязь системного и мест-
ного воспалительных процессов у пациентов 
с бронхиальной астмой и позволяет оценить 
активность патологического процесса [5,20].

Основываясь на данных ряда литературных 
источников о взаимосвязи между уровнем 
провоспалительных цитокинов и ПМП, в част-
ности α-дефензинов, инициирующих деграну-
ляцию тучных клеток, усиление пролиферации 
дендритных клеток и привлечение в очаг вос-
паления нейтрофилов [10,13,17], представляло 
интерес определить их содержание в сыворотке 
крови и БАЖ (табл. 1).

При анализе полученных результатов было 
выявлено значительное увеличение содержа-
ния α-дефензинов (HNP1-3) как в сыворотке 
крови, так и в БАЖ. Причём сывороточный 
уровень HNP1-3 был в 4 раза выше референс-
ных значений, а в БАЖ – в 5,5 раза превышал 
показатели доноров. 

Как известно, уровень оксида азота суще-
ственно влияет на продукцию биологически 
активных веществ и прогрессирование воспа-
лительного процесса [16-19]. При исследова-
нии сывороточных метаболитов NO отмечено 
их двукратное повышение в сыворотке крови 
и в 3,8 раза – в БАЖ по сравнению с показа-
телями доноров. На основании этого сделано 
предположение о том, что высокий уровень 
метаболитов оксида азота способствует на-
коплению свободных радикалов, усилению 
окисления липидов и, как следствие, увели-
чению сосудистой проницаемости, отёка и 
спазма бронхов [4,13,19].

Выводы 
Таким образом, на основании результатов 

проведённых исследований сделан вывод о 
тесной взаимосвязи продукции цитокинов, 
α-дефензинов и метаболитов NO, существен-
но влияющих на поддержание и прогресси-
рование воспаления в слизистой оболочке 
бронхов. При этом наиболее высокие концен-
трации TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, а также IgE, 
α-дефензинов и метаболитов NO наблюдались 
на уровне органа-мишени – в БАЖ. Иссле-
дование этих биологических маркеров вос-
паления можно отнести к прогностическим 
критериям активности и тяжести течения 
воспалительного процесса в бронхиальном 
дереве, контроля эффективности лечения 
пациентов с бронхиальной астмой.
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