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Бронхиальная астма (БА) относится к наиболее

распространенным во всем мире хроническим за


болеваниям, представляющим значительную соци


альную проблему как для детей, так и для взрослых [1].

БА характеризуется гиперреактивностью дыхатель


ных путей и воспалением, в котором различные клет


ки (эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги и Т
лим


фоциты), цитокины и медиаторы воспаления

играют важную роль. У большинства пациентов БА

контролируется медикаментозной терапией и редко

требует госпитализации в стационар. Однако у ~ 1/2

всех пациентов с БА возникают эпизоды ухудшения

в течении заболевания – обострения [2]. Резервы те


рапии обострений БА имеют свои ограничения. Ин


галяционные глюкокортикостероиды – основа тера


пии БА, но они эффективны не во всех аспектах

болезни. У взрослых пациентов даже оптимальная

терапия снижает частоту обострений на ~ 40 % [3].

К обострению БА могут привести различные

триггеры [1]. Почти 80 % обострений БА может быть

вызвано вирусами [4]. Широко известно участие ри


носинтициального вируса (РСВ) в патогенезе БА [5].

Роль бактериальной инфекции в инициировании

или поддержке астматического воспаления изучена

недостаточно [6]. Однако в последние годы появи


лись данные, доказывающие связь инфицирования

некоторыми бактериями, например Chlamydophila
pneumoniae, с началом БА у взрослых [7], тяжестью

заболевания [8] и частотой обострений [9]. В целом

данные о микробном спектре возбудителей у боль


ных с обострением БА на фоне респираторной ин


фекции очень скудны и противоречивы, поэтому

изучение состояния микробиоценоза дыхательных

путей представляет определенный интерес в отно


шении его влияния на течение БА.

Недавние исследования продемонстрировали,

что пациенты с БА более подвержены клиническому

и воспалительному неблагоприятному воздействию

респираторных вирусов вследствие преобладания

Т
хелперных клеток 2
го типа или уменьшения ак


тивности T
хелперных клеток 1
го типа (Th1) и ин


терлейкина
10 (IL
10) [10]. Предполагается, что в от


вет на инфекцию появляются значительные дефекты

в реакциях цитокинов врожденной иммунной систе
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Respiratory infection and a role of serum biomarkers 
in exacerbation of atopic asthma

Summary

Various triggers can result in exacerbation of asthma. The purpose of the present research was to study role serum biomarkers against in patients with

frequent exacerbations of atopic asthma caused by respiratory infection. Thirty
one patients were investigated, of them 4 men and 27 women (mean

age, 50.4 ± 13.5 years). In patients with exacerbation of atopic asthma caused by respiratory infection, wide
spectrum microbiological testing found

that the cause of exacerbation was viruses (29.0 %), bacteria (45.2 %) and associations of microorganisms (25.8 %). In patients with bacterial infec


tion, CRP level was significantly increased while in patients with viral infection, the level of INF
γ was significantly lowered. This fact implicates an

etiologic value of these biomarkers in asthma exacerbations. Comparative analysis of serum levels of the cytokines in patients with viral vs bacterial

exacerbations of the disease did not show any statistically significant difference.

Key words: bronchial asthma, infection, bacteria, viruses, CRP, interferon
γ, cytokines.

Резюме

К обострению бронхиальной астмы (БА) могут привести различные триггеры, в т. ч. респираторная инфекция. Целью настоящего ис


следования явилось изучение значимости сывороточных биомаркеров у пациентов с частыми обострениями атопической БА на фоне

респираторной инфекции. Был обследован 31 человек – 4 мужчины и 27 женщин (средний возраст – 50,4 ± 13,5 лет). У больных с обост


рением атопической БА на фоне респираторной инфекции в результате комплексной микробиологической оценки было выявлено, что

причиной обострения являлись вирусная (29,0 %), бактериальная (45,2 %) инфекция и ассоциации микроорганизмов (25,8 %). Уровень

С
реактивного белка достоверно повышался у больных с бактериальной инфекцией, в то время как уровень интерферона
γ был досто


верно снижен у пациентов с вирусной инфекцией, что свидетельствовало о диагностической значимости в этиологии обострения болез


ни. При сравнении сывороточных уровней данных цитокинов в исследуемых группах больных статистически значимой разницы не об


наружено.

Ключевые слова: бронхиальная астма, инфекция, бактерии, вирусы, С
реактивный белок, интерферон
γ, цитокины.
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мы у пациентов, страдающих БА, по сравнению со

здоровыми людьми [11]. Кроме локального воспале


ния при БА имеет место и системное воспаление,

о чем свидетельствует повышение уровня плазмен


ного фибриногена и сывороточного амилоида А [12].

Наличие системного воспаления может быть осо


бенно важно для подтверждения факта обострения

болезни, идентификации его этиологического про


исхождения. Так, исследование биомаркеров сис


темного воспаления и их взаимосвязей может уточ


нить характер инфекционного обострения БА.

Целью настоящего исследования явилось изуче


ние значимости сывороточных биомаркеров на фоне

респираторной инфекции у пациентов с частыми

обострениями атопической БА.

Материалы и методы

Исследование было открытым поперечным и вы


полнялось на базе НИИ пульмонологии ФМБА Рос


сии (Москва). Критериями включения пациентов

в исследование были: возраст от 17 до 70 лет; уста


новленный диагноз БА средней степени тяжести; ба


зисная терапия в соответствии с рекомендациями

GINA (2006) [1]; наличие в анамнезе частых, не

менее 3 раз в год, острых вирусных респираторных

инфекций (ОРВИ); длительность ОРВИ ≤ 5 сут. на

момент поступления в стационар. Критериями ис


ключения являлись иммунотерапия в анамнезе за

последние 6 мес., любые сопутствующие заболева


ния в стадии декомпенсации, алкогольная / нарко


тическая зависимость, беременность и лактация.

У всех пациентов оценивались демографические,

анамнестические и клинические данные; результа


ты пикфлоуметрии, спирографии, рентгенографии

легких. Образцы сыворотки крови и мокроты собира


лись у пациентов в 1–2
й день госпитализации. Бак


териологическое исследование мокроты проводилось

по стандартным методикам [13]. Мокрота исследова


лась на наличие РСВ, риновирусов, аденовирусов ме


тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР). В крови

посредством твердофазного иммуноферментного ана


лиза (ИФА) определялся уровень антител иммуногло


булинов M и G (IgM и IgG) к Mycoplasma pneumoniae,

C. pneumoniae, Herpes simplex.

Уровень общего IgE в сыворотке крови опреде


лялся методом иммунофлюоресцентного анализа

с использованием панели и электродиагностическо


го хемолюминесцентного аппарата CLA (Medland
Systems, Нидерланды). Определение концентрации

С
реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови про


водилось методом нефелометрии на анализаторе

белков крови "Беринг Нефелометр" модели BN Pro
Spec производства (Dade:Behring Marburg, Германия)

с использованием реагентов Dade:Behring (Герма


ния). Уровень интерлейкинов 5, 6, 8, 10, 1β (IL
5,

IL
6, IL
8, IL
10, IL
1β) и интерферона
γ (INF
γ)

в сыворотке крови оценивался методом твердофаз


ного иммуноферментного анализа с использованием

тест
систем Biosoruce (Бельгия) на микропланшет


ном ридере Tecan Sunrise (Австрия).

Вся статистическая обработка результатов прове


дена при помощи программы Statistica 6.0. Все дан


ные представлены как Mean ± SD или М (25–75
й

процентили). Различия считались статистически

достоверными при р < 0,05.

Результаты

Обследован 31 человек – 4 мужчины и 27 женщин

(средний возраст – 50,4 ± 13,5 года). Среди сопут


ствующей патологии преобладали ишемическая

болезнь сердца (ИБС) – в 45,2 % случаев – и арте


риальная гипертензия (АГ) – в 48,4 %. Сенсиби


лизация к бытовым аллергенам отмечалась у всех

больных, к пыльцевым – у 5 (16,1 %) больных, сен


сибилизация к эпидермальным и к комбинации эпи


дермальных и пыльцевых аллергенов встречалась

одинаково часто у 13 больных (41,9 %).

В ходе исследования все пациенты были разделе


ны на 3 группы в зависимости от выделенного возбу


дителя. Критериями отбора пациентов в группы

были наличие хотя бы одного положительного ре


зультата по данным бактериологического посева

мокроты, ПЦР
диагностики мокроты / сыворотки

крови и серологических методов. В 1
ю группу (n = 8)

вошли пациенты, у которых были обнаружены

вирусно
бактериальные ассоциации микроорганиз


мов. Во 2
ю (n = 14) и 3
ю (n = 9) группы были вклю


чены пациенты с бактериальной и вирусной инфек


цией соответственно.

Характеристика больных представлена в табл. 1.

Пациенты 3
й группы с вирусной инфекцией были

старше (58,11 ± 9,12 года vs 48,00 ± 18,31 года; р =

0,019), с более длительным анамнезом БА (14,22 ±

3,93 года vs 10,38 ± 2,62 года; р = 0,033) и низкими

результатами теста АСТ по сравнению с 1
й и 2
й

группой (6,67 ± 1,58 балла vs 9,00 ± 1,85 балла при

р = 0,013 и 8,36 ± 1,74 балла при р = 0,028 соответ


ственно). Индекс массы тела у пациентов 2
й группы

был больше, чем в 1
й группе (24,65 ± 1,71 кг/м2 vs
22,70 ± 1,90 кг/м2; р = 0,022).

Явления ринита и трахеита чаще встречались у па


циентов с вирусной, чем бактериальной инфекцией

(р = 0,004 и р = 0,010 соответственно). Фарингит был

у большинства больных, но статистически значимой

разницы между группами не обнаружено. Температура

тела достоверно повышалась у пациентов с вирусной

инфекцией, по сравнению с больными с бактериаль


ной инфекцией (37,03 ± 0,34 °С vs 36,70 ± 0,33 °С; р =

0,036). Мокрота у большинства больных (77,4 %) была

слизисто
гнойной. При сравнении клеточного соста


ва индуцированной мокроты отмечалось повышение

количества эозинофилов при вирусной инфекции по

сравнению с бактериальной нагрузкой респираторных

слизистых (19,89 ± 7,57 % vs 14,43 ± 7,43 %; р = 0,034).

Показатели объема форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1) у пациентов с вирусной инфекций были ниже,

чем у больных с бактериальной и микст
инфекцией

(р = 0,044 и р = 0,030 соответственно). Индексы пи


ковой скорости выдоха (ПСВ) были достоверно ни


же у больных с вирусной и вирусно
бактериальной
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инфекцией, чем при бактериальной инфекции (р =

0,001 и р = 0,002 соответственно).

При микробиологическом исследовании мокро


ты идентифицированы в достоверных концентраци


ях штаммы Streptococcus pneumoniae (у 10 человек –

32,2 %), Haemophilus influenzae (у 4 больных – 12,9 %),

Klebsiella pneumoniae (у 1 пациента – 3,2 %). Методом

ПЦР в мокроте обнаружены S. pneumoniae (в 17 слу


чаях – 54,8 %), H. influenzae (у 8 пациентов – 25,8 %),

K. pneumoniaе (у 4 человек – 12,9 %). Кроме того,

с помощью ПЦР в мокроте верифицированы такие

вирусы, как аденовирус (у 2 больных – 6,4 %), РСВ

(у 5 человек – 16,1 %), риновирус (у 10 больных –

32,2 %). В сыворотке крови с помощью ПЦР также

определены вирусы Herpes I (в 2 случаях – 6,5 %),

Herpes II (у 1 пациента – 3,2 %) (рис. 1а).

ПЦР
исследование образцов мокроты и крови

у пациентов с БА показало, что в возникновении

обострения заболевания принимают участие как мо


нокультуры (38,7 %), так и ассоциации различных

микроорганизмов (61,3 %). При изучении видового

состава ассоциаций микроорганизмов вирусно
бак


териальные и бактериальные комбинации встреча


лись одинаково часто (у 8 человек – 25,8 %), реже

определялись вирусные ассоциации (у 3 больных –

9,7 %) (рис. 1б).

При серологическом исследовании в крови выяв


лены антитела IgG у большинства больных к вирусу

Таблица 1
Характеристика пациентов

Показатель p

1�я группа, n = 8 2�я группа, n = 14 3�я группа, n = 9 1–2�я группы 1–3�я группы 2–3�я группы

Возраст, лет 48,00 ± 18,31 51,57 ± 8,90 58,11 ± 9,12 0,058 0,019* 0,103

ИМТ, кг/м2 22,70 ± 1,90 24,65 ± 1,71 23,36 ± 2,11 0,022* 0,513 0,121

Длительность БА, лет 10,38 ± 2,62 11,79 ± 3,02 14,22 ± 3,93 0,283 0,033* 0,108

Частота обострений в год 5,25 ± 0,71 5,57 ± 1,02 5,56 ± 0,88 0,440 0,447 0,970

ИК, пачек/лет 14,43 ± 6,37 12,57 ± 10,54 15,89 ± 11,62 0,675 0,770 0,487

АСТ�тест, баллы 9,00 ± 1,85 8,36 ± 1,74 6,67 ± 1,58 0,424 0,013 0,028*

Ринит, n (%) 5 (62,5) 3 (21,4) 8 (88,9) 0,054* 0,200 0,004*

Фарингит, n (%) 4 (50,0) 9 (64,2) 7 (77,7) 0,512 0,232 0,493

Трахеит, n (%) 2 (25,0) 2 (14,2) 6 (66,6) 0,531 0,086 0,010*

ЧДД, мин–1 20,13 ± 0,64 20,00 ± 0,68 19,78 ± 0,83 0,670 0,324 0,453

SpO2, % 93,63 ± 1,41 93,29 ± 1,49 92,22 ± 1,79 0,723 0,399 0,143

ЧСС, мин–1 84,13 ± 2,85 83,50 ± 3,63 83,56 ± 3,28 0,604 0,661 0,949

Систолическое АД, мм рт. ст. 138,75 ± 14,58 142,14 ± 8,71 145,00 ± 10,31 0,858 0,387 0,237

Диастолическое АД, мм рт. ст. 81,88 ± 5,94 82,14 ± 5,79 82,78 ± 4,41 0,914 0,636 0,655

t, °С 36,93 ± 0,49 36,70 ± 0,33 37,03 ± 0,34 0,228 0,639 0,050*

Слизисто�гнойная 

мокрота, n (%) 8 (100) 10 (71,4) 6 (66,7) 0,095 0,072 0,809

Гнойная мокрота, n (%) 0 4 (28,6) 3 (33,3) 0,096 0,072 0,809

Эозинофилы мокроты, % 16,38 ± 8,70 14,43 ± 7,43 19,89 ± 7,57 0,705 0,412 0,034*

Нейтрофилы мокроты, % 23,75 ± 9,85 29,21 ± 13,90 28,67 ± 10,50 0,320 0,330 0,776

ОФВ1, л/мин 1,90 (1,67–2,25) 1,68 (1,66–2,05) 1,39 (1,34–1,79) 0,306 0,030* 0,044*

ПСВ, мл/мин 232,50 (230,00–241,25) 277,50 (262,50–290,00) 235,00 (220,00–240,00) 0,002* 0,597 0,001*

Суточная вариация ПСВ, 

мл/мин 24,00 (24,00–25,00) 24,00 (22,50–24,00) 25,00 (24,00–25,00) 0,116 0,885 0,131

NOex, ppb 38,30 (34,25–38,45) 33,50 (18,48–41,40) 34,30 (13,90–38,20) 0,473 0,209 0,449

Общий IgE, ед/мл 274 (226–347) 241 (192–251) 241 (116–292) 0,124 0,290 0,801

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИК – индекс курения, ЧДД – частота дыхательных движений, SpO2 – сатурация кислорода, ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – арте�
риальное давление, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ПСВ – пиковая скорость выдоха, NOex – оксид азота выдыхаемого воздуха, IgE – общий иммуноглобулин E.

Рис. 1а. Частота обнаружения бактерий у больных с обострением

БА, по данным ПЦР и посева мокроты, n (%); p < 0,05

Рис. 1б. Частота обнаружения монокультур и ассоциаций возбу

дителей у больных с обострением БА с помощью ПЦР
 и ИФА

диагностики, n (%)
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простого герпеса – ВПГ (у 30 пациентов – 96,7 %)

и C. pneumoniae (у 23 больных – 74,1 %). Антитела IgM

и IgG к Mycoplasma pneumoniae были обнаружены у 3

(9,7 %) и 13 (41,9 %) человек соответственно (рис. 2).

Таким образом, у больных с обострением атопи


ческой БА на фоне респираторной инфекции, по ре


зультатам комплексной микробиологической оцен


ки, причиной обострения являлась вирусная (29,0 %),

бактериальная (45,2 %) инфекция и ассоциация

микроорганизмов (25,8 %).

Как видно из табл. 2, уровень СРБ у больных 2
й

группы с бактериальной флорой был достоверно вы


ше, чем при вирусной инфекции (1,37 (0,85–2,54)

мг/л vs 0,28 (0,18–1,01) мг/л; р = 0,044). Продукция

INF
γ была снижена у пациентов с вирусной инфек


цией по сравнению с группой пациентов с бактери


альной инфекцией (32,25 (20,98–109,09) пг/мл vs 19,10

(18,60–36,80) пг/мл; р = 0,043).

Частота определения цитокинов IL
5, IL
6, IL
8,

IL
10, IL
1β в зависимости от этиологического фак


тора различалась между группами, но статистически

недостоверно. Сравнение сывороточных уровней

данных цитокинов в исследуемых группах больных

не выявило статистически значимой разницы.

Обсуждение

Проведенные исследования указывают, что респира


торная вирусная инфекция преобладает в большин


стве случаев острого обострения БА во всех возраст


ных группах [14, 15]. Так, P.A.Wark et al. обнаружили

вирусы в мокроте пациентов с обострением БА на

фоне респираторной инфекции [16] в 76 % случаях,

в другом исследовании респираторные вирусы оп


ределялись в 78 % [17]. Авторы предполагают, что

вирусная инфекция явилась главным фактором обо


стрения БА и определяла тяжесть ее обострения. Ши


роко известна роль РСВ, как потенциального аген


та в развитии БА [5]. Данные эпидемиологических

экспериментов, проводившихся на людях и живот


ных, позволяют предположить влияние на развитие

и течение БА аденовирусов [4–8, 18]. У взрослых

и детей наиболее часто определяемым возбудителем,

вызывающим обострение БА, стала риновирусная

инфекция [14, 15, 19]. В данном исследовании в мок


роте пациентов с обострением атопической БА ри


новирус (в 10 случаях – 32,2 %) обнаруживался чаще,

чем аденовирус (у 2 больных – 6,4 %) и РСВ (у 5 па


циентов – 16,1 %). Кроме того, в сыворотке крови

Рис. 2а. Частота обнаружения антител к внутриклеточным возбу

дителям у больных с обострением БА, по данным серологии

Рис. 2б. Частота обнаружения вирусов у больных с обострением
БА, по данным ПЦР

Таблица 2
Лабораторные показатели у больных БА в зависимости от этиологического фактора

Показатель M ± SD р, по критерию χ2

1�я группа, n = 8 2�я группа, n = 14 3�я группа, n = 9 1–2�я группы 1–3�я группы 2–3�я группы

IL�5, n (%) 2 (25,00) 7 (50,00) 5 (55,55) 0,251 0,201 0,795

IL�6, n (%) 0 2 (14,29) 3 (33,33) 0,262 0,072 0,280

IL�8, n (%) 3 (37,50) 4 (28,57) 2 (22,22) 0,665 0,490 0,735

IL�10, n (%) 0 1 (7,14) 3 (33,33) 0,439 0,072 0,106

IgM к M. pnemoniae, n (%) 3 (37,50) 2 (14,29) – 0,211 0,043* 0,235

IgG к M. pnemoniae, n (%) 7 (87,50) 10 (71,43) 4 (44,44) 0,387 0,064 0,196

р, по критерию Манна–Уитни

IgG к C. pnemoniae 1,28 (1,05–1,52) 1,44 (0,91–2,14) 1,39 (1,05–1,95) 0,413 0,923 0,528

IgG к ВПГ 1,37 (1,32–1,38) 1,24 (0,89–1,28) 1,46 (1,42–1,60) 0,026* 0,024* 0,003*

IL�1β, пг/мл 30,40 (23,68–35,18) 25,75 (18,63–40,48) 27,50 (20,90–45,60) 0,562 0,885 0,488

СРБ 1,60 (0,64–3,13) 1,37 (0,85–2,54) 0,28 (0,18–1,01) 0,918 0,177 0,044*

INF�γ 23,10 (19,78–31,03) 32, 25 (20,98–109,09) 19,10 (18,60–36,80) 0,194 0,700 0,043*

Примечание: * – достоверное различие (р < 0,05) между значениями показателей в сравниваемых группах. При сравнении значений таких показателей, как IgE, IL�6, IL�8, IL�1β, IL�5,
IL�10, среди групп пациентов достоверного различия не выявлено. Для показателей СРБ и INF�γ значение медиан в 3�й группе достоверно меньше, чем во 2�й. В 3�й группе медиа�
на СРБ равна 0,28, а во 2�й – 1,37. В 3�й группе медиана INF�γ равна 19,10 пг/мл, а во 2�й – 32,25 пг/мл.
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с помощью ПЦР также определены вирусы Herpes I
(у 2 человек – 6,5 %), Herpes II (у 1 пациента – 3,2 %).

Для обнаружения респираторных инфекций

нами использована ПЦР
диагностика, которая бо


лее информативна, чем стандартные вирусологичес


кие методы. Например, при серологическом иссле


довании культур из носоглоточных аспиратов вирус

был выявлен в 29 % случаях [20], в то время как с по


мощью ПЦР в нижних дыхательных путях все рес


пираторные вирусы обнаруживались в 76 % [16].

Преимущества ПЦР
диагностики подтвердились

и в бактериологическом исследовании. При бакте


риологическом посеве мокроты пациентов иденти


фицировано в достоверных концентрациях штаммы

S. pneumoniae (32,2 %), H. influenzae (12,9 %), K. pneu:
moniae (3,2 %). Метод ПЦР повысил результатив


ность обнаружения S. pneumoniae до 54,8 %, H. influen:
za – до 25,8 %, K. pneumonia – до 12,9 %. С помощью

серологических методов хроническая инфекция обна


ружена у большинства больных: ВПГ – у 30 (96,7 %),

C. pneumoniae – у 23 (74,1 %), M. pneumonia – у 13

(41,9 %). Острая микоплазменная инфекция была

у 3 (9,7 %) пациентов.

Роль хронической инфекции остается до сих пор

неясной. Эпидемиологические данные указывают

на персистирование C. pneumonia и вовлечение ее

в патогенез БА [4–8, 18].

Вопрос о влиянии бактериальной инфекции на

патогенез БА обсуждался долгое время. В начале

ХХ в. была выдвинута теория бактериальной аллер


гии, разрабатывались методы десенсибилизации с по


мощью бактериальных экстрактов [21, 22]. По дан


ным ранних исследований, не обнаружено различий

в бактериальном спектре верхних дыхательных пу


тей во время обострения и стабильного течении БА,

следовательно, участие бактерий в индукции обо


стрения заболевания было сомнительным [23, 24].

Дальнейшее развитие понятия бактериальной аллер


гии нашло отражение в рандомизированных контро


лируемых исследованиях в 70–80
х гг., согласно ко


торым антибактериальная терапия не влияла на

обострение БА, что исключало бактерии из ряда

причин обострения заболевания [25, 26].

Однако в последнее время появилось много дан


ных, доказывающих участие бактериальной инфек


ции в развитии и течении БА [27] Так, в 1 исследова


нии было показано, что у многих пациентов c БА

обнаруживалась бактериальная инфекция в легких,

и лечение антибиотиками улучшало их состояние.

У 31 больного БА (56 %) из 55 имелись признаки

микоплазменной и хламидийной инфекции, другие

культуры не были выявлены. После 6 нед. лечения

кларитромицином у этих пациентов было зарегист


рировано клинически значимое улучшение функции

легких [27].

Таким образом, актуальным является вопрос, ка


ким образом респираторная инфекция способна ин


дуцировать обострение БА. Одним из возможных

механизмов участия бактерий в патогенезе БА может

быть продукция ими эндотоксинов [28]. В исследо


вании, выполненном при поддержке Национально


го института гигиены окружающей среды США

(NIEHS) впервые была изучена роль эндотоксинов

домашней пыли. Было проанализировано > 2 500

образцов пыли из 831 домов в США. Обнаружена

значимая сильная связь между концентрацией эндо


токсинов и наличием диагноза БА, симптомов забо


левания, лекарственной астмы и эпизодов свистя


щего дыхания. Выраженной была взаимосвязь

респираторных симптомов с образцами пыли из спа


лен и кроватей. Эндотоксины находятся в клеточной

стенке бактерий и освобождаются только при их рас


паде. Бактерии в домашнем обиходе обнаруживают


ся везде, следовательно, вероятность освобождения

высоких концентраций эндотоксинов высока, что

может привести к развитию БА. Интересно, что эн


дотоксин ухудшал течение заболевания независимо

от наличия аллергии, что позволяет предположить

участие бактерий, их эндотоксинов в развитии БА

у пациентов без атопии [28].

Считается, что пациенты с БА более восприим


чивы к вирусной инфекции, в частности к ринови


русам, по сравнению со здоровыми лицами [29].

Экспериментальная вирусная модель обострения БА

была изучена во многих исследованиях [30–35], рас


сматривались и различные воспалительные реак


ции [30]. В большинстве работ внимание акцентиру


ется на механизмах индукции острого воспаления

в ответ на вирусную инфекцию. Эти исследования

показали участие в патогенезе обострения БА таких

медиаторов, как IL
6, IL
8, межклеточная молекула

адгезии
1 и др. [31–35]. Недостаток моделей in vitro –

в том, что они включают в себя только единствен


ный тип клеток и не отражают сложность их взаимо


действий при инфекции in vivo.

В эксперименте было обнаружено, что культиро


ванные и зараженные риновирусом ex vivo бронхи


альные эпителиоциты у больных БА имеют дефект

во врожденных иммунных реакциях с глубоко ослаб


ленной продукцией INF
β, апоптозом, что усилива


ет вирусную репликацию [11]. Кроме того, приобре


тенные иммунные реакции также имеют большое

значение в противовирусном иммунитете [36]. Не

менее важна и продукция INF
γ. INF
γ активирует

альвеолярные макрофаги, взаимодействует с други


ми противовирусными цитокинами, такими как

фактор некроза опухоли
α, который вызывает апоп


тоз эпителиоцитов дыхательных путей, способству


ют элиминации вируса [37]. В литературе описаны

случаи дефицита продукции цитокинов Th1
клетка


ми. Экспонирование к риновирусу периферических

мононуклеаров крови больных с атопической аст


мой и здоровых лиц in vitro сопровождалось индук


цией INF
γ, IL
10, IL
12, и IL
13. У больных БА при

вирусной инфекции уровень IL
4, IL
10 был значи


тельно повышен, в то время как содержание INF
γ
и IL
12 было снижено [10, 38].

В данном исследовании продукция INF
γ была

снижена у пациентов БА с вирусной инфекцией по

сравнению с группой пациентов с бактериальной

инфекцией. Кроме того, обострение БА у пациентов

с вирусной инфекцией протекало со значительным
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снижением ОФВ1 и ПСВ. Эти данные также согласу


ются с предшествующими результатами исследова


ний, в которых сообщается о значительных дефектах

в реакциях цитокинов иммунной системы у пациен


тов с БА по сравнению со здоровыми лицами [11, 39].

Профиль цитокинов (IL
5, IL
6, IL
8, IL
10,

IL
1β) в настоящем исследовании в зависимости от

этиологического фактора различался в группах, но

недостоверно. Сравнение сывороточных уровней

данных цитокинов в исследуемых группах больных

не выявило статистически значимой разницы.

Измерение цитокинов в нашем исследовании оказа


лось недостаточно полезным. Это отражает слож


ность взаимодействий при инфекции in vivo иммун


ных клеток и их медиаторов и происходит главным

образом из
за короткого плазменного периода полу


распада, быстрого метаболизма, наличия факторов

блокирования, системной и местной их продукции

в легком. Кроме того, в сыворотке цитокины под


вергаются низкоуровневой регуляции [40].

Также анализировались концентрации высокочув


ствительного СРБ в сыворотке крови. Он является ти


пичным реагентом острой фазы, концентрация которо


го увеличивается в течение нескольких часов после

любого повреждения ткани, воспаления, включая ин


фекцию. Внедрение высокочувствительных анализов

для СРБ позволило обнаруживать их малые концентра


ции при оценке воспалительных реакций в организме.

В эпидемиологических [41] и популяционных ис


следованиях [12, 42] сывороточный уровень СРБ при

БА отражал степень воспаления в бронхиальном де


реве. Так, в исследовании S.Kony et al. [42] была уста


новлена взаимосвязь между высокой частотой ги


перреактивности бронхов и уровнем СРБ, который

отражал местное воспаление в бронхах. Напротив,

в исследовании B.Panaszek et al., где также оцени


валась аналогичная взаимосвязь, авторы не обнару


жили статистически достоверной корреляции (r =

–0,163; p = 0,302) между уровнем сывороточного

СРБ и бронхиальной гипереактивностью, т. е. кон


центрация биомаркера не зависела от наличия аст


матического воспаления. Однако методология дан


ного исследования исключала события системного

воспаления [43]. В исследовании М.Fujita et al. высо


кая концентрация СРБ ассоциировалась с аллерги


ческим воспалением и обострением БА [44]. Другие

интересные данные были получены в ходе много


центрового эпидемиологического исследования [41].

I.S.Olafsdottir et al. показали, что уровень СРБ повы


шался только у пациентов с неаллергической БА.

В исследовании не было обнаружено достоверных

связей между уровнем СРБ, атопией, гиперреактив


ностью бронхов, которые также являются особен


ностью неаллергической БА [41].

Предполагается, что уровень СРБ может отра


жать тяжесть БА [6]. В недавнем крупном исследова


нии японских ученых, включавшем 329 больных с БА

и 1 684 – без БА, содержание СРБ повышалось при

наличии БА наряду с другими заболеваниями. Одна


ко мультивариационный регрессионный анализ по


казал, что БА, а не гипертензия, диабет и дислипиде


мия, являлась независимым фактором повышения

уровня СРБ [45].

T.Savykovski et al. изучали роль СРБ при инфек


ции C. pneumoniae у больных БА. Было продемон


стрировано, что высокий уровень СРБ связан с уве


личенным содержанием IgA и IgG, специфичных

к C. pneumoniae [6]. В настоящем исследовании кон


центрация СРБ была достоверно больше у больных

с бактериальной флорой, чем при вирусной инфек


ции. Следовательно, наличие бактериальной инфек


ции может быть причиной повышения уровня СРБ

при БА, обусловливая системную реакцию организма.

Заключение

Таким образом, обострение БА является симптомо


комплексом, который зависит от внутренних и внеш


них причин. У больных с обострением атопической

БА на фоне респираторной инфекции в результате

комплексной микробиологической оценки выявле


но, что причиной обострения была вирусная (29,0 %),

бактериальная (45,2 %) инфекция и ассоциации

микроорганизмов (25,8 %). Уровень СРБ достоверно

повышался у больных с бактериальной инфекцией,

в то время как содержание INF
γ был достоверно

снижено при вирусной инфекции, что свидетель


ствовало о диагностической значимости этих факто


ров в этиологии обострения БА. Для пациентов, ко


торые не достигают контроля над заболеванием даже

при максимальных дозах стандартных лекарств, осо


бенно необходимо обследование на наличие вирус


ных, бактериальных инфекций. В таких случаях сле


дует рассмотреть вопрос о назначении антибиотиков

и противовирусных препаратов.
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