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Современное определение бронхиальной астмы (БА),

предложенное Глобальной инициативой по бронхи


альной астме – GINA (2002, 2006), трактует ее как за


болевание, основу которого составляют аллергичес


кое воспаление дыхательных путей и связанная с ним

гиперреактивность бронхов [1]. Гиперреактивность

дыхательных путей – комплексное физиологическое

нарушение, обусловленное гетерогенностью меха


низмов при БА. Одним из важных компонентов ее

патогенеза являются нейрогенные механизмы [2, 3].

В формировании бронхиальной гиперреактивности

участвует неадренергическая и нехолинергическая

иннервация, и этот феномен возникает как результат

воспалительного процесса в слизистой оболочке

бронхов [4].

В настоящее время большое значение в патогене


зе гиперреактивности бронхов при БА придается

воспалительно
нейроиммунным процессам, опо


средованным и регулируемым цитокинами и нейро


пептидами [2, 5, 6]. Вызывают интерес исследования

роли нейропептидов в регуляции иммунного ответа.

Сложный патогенез БА не ограничивается только

воспалением, развившимся в результате аллергичес


ких реакций, но включает в себя и механизмы ней


рогенного воспаления с участием нейропептидов.

Особый интерес представляет неадренергическая– не


холинергическая система иннервации (НАНХ
сис


тема). Ее медиаторы – нейропептиды, образующиеся

в эндокринно
активных клетках слизистой оболочки

дыхательных путей, – представлены регуляторными

пептидами с бронходилатирующим (вазоактивный

интестинальный пептид – VIP) и бронхоконстрик


торным (нейрокинин А) действием [7, 8].

Целью настоящего исследования явилось изуче


ние взаимодействия некоторых нейроиммунных по


казателей при атопической БА у детей.

Материалы и методы

Обследование пациентов и клинико
лабораторные

исследования проводились на базе иммунологичес


кого отделения детской клинической больницы № 6

Баку и кафедры детских болезней № 2 Азербайджан


ского медицинского университета.

Изучение уровня нейропептидов и CD
маркеров

лимфоцитов проводилось у 80 детей с БА в возрасте

от 3 до 17 лет. Группу со среднетяжелой персистиру


ющей БА составили 44 ребенка (55,0 %), с тяжелой

персистирующей БА – 36 (45,0 %) детей. Содержа


ние цитокинов в сыворотке крови определяли у 56

детей с атопической БА. Группу со среднетяжелым

течением заболевания составили 33 ребенка (58,9 %),

с тяжелым течением – 23 (41,1 %). В контрольную

группу вошли 15 здоровых детей.
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Summary

When investigating 80 children with atopic asthma we revealed that marked disorders of cell
mediated immunity have been developed according to

clinical severity of the disease. In patients with severe disease, the average level of VIP significantly dropped while plasma level of neurokinin A simul


taneously raised. Serum cytokine measurement found that changes in cytokine concentration progressed while the disease worsening.

So, the analysis of the intersystem interactions facilitates detection of inner interrelations of immune parameters, cytokine profile and neuropep


tides which could be a specific process in atopic asthma.
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Резюме

При обследовании 80 детей с атопической бронхиальной астмой (БА) установлено, что в зависимости от клинической тяжести ее

течения формируются выраженные изменения в клеточном звене иммунитета. При тяжелой форме заболевания достоверно снижался

средний уровень вазоактивного интестинального пептида и одновременно повышался уровень нейрокинина А в плазме крови. Анализ

содержания цитокинов в сыворотке крови показал, что нарушения в цитокиновой системе прогрессируют по мере утяжеления

патологического процесса. Анализ межсистемного взаимодействия позволяет выявить нарушения внутреннего взаимовлияния среди

показателей иммунной системы, цитокинового профиля и нейропептидов, которые могут являться специфическим критерием

атопической БА.
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Оригинальные исследования

Иммунный статус устанавливали, определяя

показатели клеточного звена иммунитета (CD3+,

CD4+, СD8+
лимфоциты) с использованием моно


клональных антител (Becton Dickinson, США). Иден


тификацию мембранных маркеров иммунокомпете


нтных клеток периферической крови проводили

методом проточной цитометрии на аппарате Epics XL
(Beckman Coulter, Франция) с применением автома


тического программного обеспечения. Для обработ


ки результатов использовали программу СellQuest
(Becton Dickinson, США), используя параметры пря


мого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния.

Методом твердофазного иммуноферментного

анализа (ИФА) определяли концентрацию вазоак


тивного интестинального пептида, нейрокинина А,

интерлейкина
10 и 
12 (IL
10 и IL
12) в плазме и сы


воротке крови наблюдаемых больных с использова


нием тест
систем (Biosourse, США). Учет результатов

ИФА выполняли на планшетном фотометре Multi:
scan plus (Labsystems, Финляндия).

Данные, полученные в ходе исследования, обра


батывались методом математической статистики

при помощи пакета программ Statistica 6.0 [9].

Результаты исследования представлены в виде сред


него арифметического, средней ошибки среднего

арифметического, пределов колебаний (max и min).

Для оценки связей между признаками использовали

коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Дос


товерность изменений показателей по сравнению

с нормой определяли при помощи парного критерия

Вилкоксона [10]. Различия считались достоверными

при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Было установлено участие нейропептидов в разви


тии приступа БА у детей, что подтверждалось статис


тически достоверными различиями показателей VIP

и нейрокинина А в плазме крови обследуемых боль


ных (рисунок). При тяжелом течении БА средний

уровень VIP достоверно снижался (0,13 ± 0,01 нг/мл

vs 0,98 ± 0,005 нг/мл в группе контроля; р < 0,001).

В группе со среднетяжелым течением заболевания

значение VIP было в 1,6 раза выше и составило 0,21 ±

0,03 нг/мл (р < 0,001 по отношению к контрольной

группе).

По
видимому, такое значительное понижение

уровня VIP в плазме крови больных атопической БА,

с одной стороны, может являться результатом по


вышенного разрушения данного нейротрансмиттера

различными пептидазами, вырабатываемыми эози


нофилами, нейтрофилами и тучными клетками [8],

а с другой – обусловлено снижением его синтеза.

Вероятно, в бронхах, подвергшихся воспалительно


му изменению, при обострении патологического

процесса может ускоряться деградация VIP, что

в свою очередь может привести к повышенной

бронхоконстрикции. Вместе с тем известно, что при

введении VIP больным БА он вызывает бронходила


тацию и оказывает протективное дейстие на бронхо


констрикторные раздражители [3].

В группе с тяжелым течением заболевания также

было установлено повышение концентрации другого

нейропептида – нейрокинина А в плазме крови (2,67 ±

0,09 нг/мл vs 1,08 ± 0,06 нг/мл в контрольной группе;

р < 0,001). При среднетяжелой БА его содержание

несколько снижалось и составило 2,32 ± 0,12 нг/мл

(р < 0,001 по отношению к группе контроля).

Столь выраженное повышение нейрокинина А

в плазме крови детей с атопической БА, по
видимо


му, свидетельствует о повышенной активности воз


буждающих НАНХ
нервов. При этом НАНХ
брон


хоконстрикция является следствием высвобождения

нейропептидов, в данном случае нейрокинина А, из

сенсорных нервных окончаний, в результате чего

может быть запущен аксоновый рефлекс [8]. Извест


но, что высвобождение сенсорных нейропептидов

приводит к бронхоконстрикции, гиперемии, повы


шению сосудистой проницаемости и гиперсекреции

слизи. Сенсорные нервы также передают сигнал в хо


линергические ганглии дыхательных путей, приводя

к местной рефлекторной бронхоконстрикции [4].

Таким образом, нейрогенное воспаление может уси


ливать воспаление дыхательных путей при БА и про


воцировать развитие гиперреактивности бронхов.

Хроническое аллергическое воспаление респира


торного тракта с участием иммунокомпетентных

клеток, лежащее в основе БА, способствует рефлек


торному высвобождению периферических нейро


пептидов, которые могут вызывать такие эффекты,

как вазодилатация, экссудация слизи, активация

и дегрануляция воспалительных клеток и, в опреде


ленных условиях, сокращение гладкой мускулатуры.

При изучении лабораторных показателей пери


ферической крови у детей с атопической БА была

установлена также выраженная лимфопения, соста


вившая 18,3 % (предел колебаний – 17,0–19,6 %)

при среднетяжелом течении, 12,2 % (предел колеба


ний – 11,0–13,4 %) – при тяжелом течении vs 30,0 %

(предел колебаний – 26,0–33,0 %) в группе контроля

(р < 0,01), как показано в табл. 1.
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Рисунок. Содержание вазоактивного интестинального пептида

и нейрокинина А в плазме крови больных атопической БА
Примечание: * – достоверные различия у больных и лиц из контрольной

группы; р < 0,001.
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Анализ распределения субпопуляционного сос


тава лимфоцитов крови выявил статистически зна


чимое уменьшение количества CD3+
лимфоцитов

в обеих группах наблюдения. При этом при средне


тяжелой персистирующей БА данный показатель

составил 42,5 % (предел колебаний – 40,9–44,1 %),

а при тяжелой персистирующей БА – 36,4 % (29,6–

43,2 %) vs 62,9 % (54,6–71,2 %) в контрольной груп


пе (p < 0,01), что, возможно, свидетельствует о сни


жении суммарного содержания Т
лимфоцитов за

счет миграции этих клеток в очаг повреждения

и о наличии хронического воспаления.

Концентрация иммунорегуляторных субпопуля


ций Т
лимфоцитов была изменена неравномерно.

Преимущественно снизилось относительное содер


жание лимфоцитов, обладающих хелперно
индук


торными свойствами. Анализ относительного коли


чества CD4+
лимфоцитов показал, что у больных

происходит достоверное снижение данного показа


теля до 23,8 % (предел колебаний – 21,9–25,7 %) при

среднетяжелой БА и до 17,7 % (13,9–21,5 %) – при

тяжелой БА vs 37,3 % (29,6–45,0 %) в группе контро


ля (p < 0,01). Низкий уровень экспрессии рецепто


ров CD4+ свидетельствует о супрессии регуляторно


го звена иммунитета.

Уровень CD8+
лимфоцитов с цитотоксическими

свойствами у детей с тяжелой и среднетяжелой атопи


ческой БА также были снижен. Среднее количество

CD8+ составило 18,7 % (предел колебаний – 11,2–

26,2 %) при среднетяжелой, 16,3 % (12,7–19,9 %) –

при тяжелой БА и 25,5 % (18,2–32,8 %) – в контроль


ной группе (p < 0,01). Статистически значимое сни


жение относительной численности CD8+
популяции

лимфоцитарных клеток у больных с тяжелым и сред


нетяжелым течением атопической БА свидетельству


ет о нарушенной регуляции иммунного ответа.

Выявленное нарушение регуляторных субпопу


ляций Т
лимфоцитов (CD4+/ CD8+) привело к суще


ственной инверсии иммунорегуляторного индекса.

Самый низкий показатель ИРИ соответствовал тя


желому течению атопической БА.

Анализ иммунного гомеостаза детей с тяжелым

и среднетяжелым персистирующим течением ато


пической БА выявил наличие иммунодепрессии,

которая характеризовалась определенным набором

измененных показателей иммунного статуса: отно


сительной лимфопенией, сниженной экспрессией

рецепторов CD3+
, CD4+
 и CD8+
лимфоцитов,

снижением показателей иммунорегуляторного ин


декса.

Таким образом, у детей с атопической БА наряду

с изменениями в иммунной системе колеблется со


держание нейропептидов в крови, что, в конечном

итоге, ведет к нарушению нейроиммунных взаимо


отношений у этих больных. Значение взаимосвязи

этих нарушений в патогенезе атопической БА требу


ет дальнейшего изучения.

На сегодняшний день известно, что продуцируе


мые иммунокомпетентными клетками интерлей


кины выполняют не только иммунорегуляторную,

но и определенную нейрорегуляторную функцию

и обозначаются как мессенджеры нейроиммунного

взаимодействия [6].

При изучении содержания IL
10 и IL
12 в сыво


ротке крови больных атопической БА различной тя


жести было установлено значительное отличие от

показателей контрольной группы, что указывает на

имеющиеся нарушения в цитокиновом статусе об


следованных детей. Статистически значимым было

изменение уровня IL
10, который был выше конт


рольного значения в 3,1 раза при среднетяжелой БА

(7,45 ± 0,39 пг/мл vs 2,37 ± 0,35 пг/мл в контрольной

группе; p < 0,001) и в 4,0 раза – при тяжелой БА

(9,570 ± 0,64 пг/мл vs 2,37 ± 0,35 пг/мл соответствен


но; p < 0,001). Заметно увеличилась концентрация

IL
12. Среднее содержание этого цитокина в сыво


ротке крови при среднетяжелом течении заболевания

составило 157,0 ± 7,1 пг/мл, при тяжелом – 228,5 ±

12,5 пг/мл, что превышало показатели средней по


пуляционной нормы (74,9 ± 7,2 пг/мл) в 2,1 и 3,0 ра


за соответственно (p < 0,001).

Таким образом, полученные результаты свиде


тельствуют об изменении содержания как провоспа


лительных, так и противовоспалительных цитокинов

в сыворотке крови детей с БА в зависимости от тя


жести течения. Выявленные отклонения в цитокино


вом профиле, в формировании которого значитель


ную роль играют нарушения клеточного иммунитета,

являются одним из ведущих патогенетических звень


ев, определяющих развитие заболевания.

В настоящее время существует настоятельная не


обходимость в применении методических подходов,

позволяющих количественно оценить степень меж


системного взаимодействия различных клинико
ла


бораторных показателей – как в норме, так и при па


тологии [11]. В связи с этим при анализе полученных

Таблица 1
Показатели иммунной системы при БА различной степени тяжести

Показатели Больные БА Контрольная группа, n = 15

среднетяжелая БА, n = 44 тяжелая БА, n = 36

Лейкоциты, 109/л 9,82 (9,42–10,22)* 10,68 (10,17–11,19)* 7,95 (7,34–8,56)

Лимфоциты, % 18,3 (17,0–19,6)* 12,2 (11,0–13,4)* 30,0 (26,0–33,0)

CD3+, % 42,5 (40,9–44,1)* 36,4 (29,6–43,2)* 62,9 (54,6 –71,2)

CD4+, % 23,8 (21,9–25,7)* 17,7 (13,9–21,5)* 37,3 (29,6–45,0)

CD8+, % 18,7 (11,2–26,2)* 16,3 (12,7–19,9) 25,5 (18,2–32,8)

ИРИ (CD4+ / CD8+) 1,27 (1,14–1,40)* 1,08 (0,92–1,16)* 1,46 (1,34–1,58)

Примечание: CD3+ – общие Т�лимфоциты; CD4+ – Т�хелперы; CD8+ – Т�супрессоры; ИРИ – иммунорегуляторный индекс; * – p < 0,01 по отношению к контрольной группе.
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результатов исследования использовался прием,

основанный на изучении межсистемных соотноше


ний. Особое внимание уделялось корреляционному

анализу как методу оценки взаимосвязи между раз


личными показателями. Чтобы установить силу и на


правленность взаимосвязи количественных призна


ков, был проведен парный корреляционный анализ

с вычислением коэффициента корреляции. Функци


ональная связь при коэффициенте корреляции до

0,5 оценивалась как слабая, при 0,5–0,7 – как сред


няя, при 0,7–1,0 – как сильная. При анализе учиты


вались только связи с коэффициентом корреляции

r > 0,5, отражающие среднюю и сильную зависи


мость между признаками.

В табл. 2 представлена структура корреляцион


ных соотношений между изученными показателями

у больных атопической БА.

При атопической БА VIP связан достоверной об


ратной корреляционной зависимостью с нейроки


нином А (r = –0,54; р < 0,05) и IL
10 (r = –0,60;

р < 0,05), а также прямой корреляционной зависи


мостью с CD4+
лимфоцитами (r = +0,66; р < 0,05).

Нейрокинин А в группе больных атопической БА

тесно положительно коррелирует с уровнем CD4+


лимфоцитов (r = +0,54; р < 0,05) и IL
12 (r = +0,77;

р < 0,05). По результатам анализа, CD3+
лимфоциты

обнаруживали достоверную корреляционную зави


симость от CD4+
лимфоцитов (r = –0,51; р < 0,05)

и IL
10 (r = +0,66; р < 0,05), в остальных случаях

корреляционная зависимость была недостоверной.

CD4+
лимфоциты находились в корреляционной

связи с IL
10 (r = +0,77; р < 0,05) и IL
12 (r = +0,83;

р < 0,05). Анализ представленных данных показал,

что CD8+
лимфоциты имеют 2 достоверные корре


ляционные зависимости от IL
10 (r = +0,60; р < 0,05)

и IL
12 (r = + 0,77; р < 0,05). С IL
10 при атопичес


кой БА коррелировал IL
12 (r = +0,71; р < 0,05).

Для решения поставленной задачи использовали

показатель межсистемных соотношений [11, 12] в ор


ганизме, который учитывает выраженность взаимо


действия отдельного параметра со всеми остальными,

а его величина определяется как сумма коэффициен


тов корреляции (суммируются только коэффициенты

со средней и сильной зависимостью между признака


ми, независимо от знака корреляции, по формуле:

y = Σ
n

i
pi,

где у – суммарная взаимосвязь одного показателя со

всеми остальными.

Суммируя полученные данные, можно отметить,

что по количеству межсистемных взаимосвязей при

атопической БА лидируют 2 показателя – IL
10

и CD4+
лимфоциты, у которых сумма значимых

коэффициентов корреляции составила 3,34 и 3,31

соответственно. Затем следуют IL
12 (суммарная

выраженность взаимовлияния – 3,08), нейрокинин

А, VIP, CD8+
лимфоциты и CD3+
лимфоциты (1,85;

1,8; 1,37 и 1,17 соответственно).

Таким образом, можно констатировать, что при

атопической БА общая структура численных харак


теристик межсистемных взаимосвязей принимает

следующий вид:

IL�10 > CD4+ > IL�12 > нейрокинин А > VIP > CD8+ > CD3+

Описанный выше подход к анализу корреляци


онной зависимости использовали для оценки осо


бенностей иммунного статуса в контрольной группе

здоровых детей и получили следующую запись:

IL�12 > CD3+ > нейрокинин А > VIP > IL�10 > CD8+ > CD4+

Затем сравнили интегральные характеристики

взаимодействия изученных показателей при атопи


ческой БА и у здоровых детей. В контрольной груп


пе по силе межсистемного взаимодействия с осталь


ными показателями на 1
м месте находится IL
12,

при атопической БА он смещается на 3
е место,

а главную позицию занимает IL
10 (на 5
м месте

в группе здоровых). CD4+
лимфоциты, занимающие

7
е место, в контрольной группе в группе больных

перемещаются на 2
е, а CD3+
лимфоциты со 2
го

места в группе здоровых детей – на последнее место

в группе больных.

Выявленные изменения в структуре межсистем


ных взаимодействий можно, по
видимому, объяс


нить следующим образом. Учитывая, что IL
12 спо


собствует переходу Т
хелперных клеток из Th0 в Th1,

т. е. имеет большое значение в развитии иммунного

ответа Th1
типа, у здоровых лиц он в меньшей сте


пени находится под регулирующим влиянием IL
10,

чем при атопической БА. Перемещение IL
12 на 3
е

место по степени регулирующего влияния указывает

на то, что при БА начинает преобладать иммунный

ответ Th2
типа, что подтверждается перемещением

IL
10, влияющего на переход Th0 в Th2, с 5
го места

в контрольной группе на 1
е место при БА.

С другой стороны, изучаемые нейропептиды как

у здоровых лиц, так и у больных БА находятся

в середине представленных рядов, что может быть

Таблица 2
Структура корреляционных соотношений изученных показателей у больных атопической БА

Показатели Нейрокинин А CD3+ CD4+ CD8+ IL�10 IL�12

VIP –0,54* –0,22 +0,66* +0,31 –0,60* –0,10

Нейрокинин А –0,37 +0,54* +0,34 +0,43 +0,77*

CD3+ –0,51* +0,20 +0,66* +0,10

CD4+ +0,10 +0,77* +0,83*

CD8+ +0,60* +0,77*

IL�10 +0,71*

Примечание: знак "–" свидетельствует об обратной зависимости между сопоставляемыми показателями; * – средняя и сильная зависимость при р < 0,05.
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обусловлено их взаимным влиянием на остальные

показатели.

Заключение

Таким образом, изучив изменения в системе взаи


мосвязей исследованных показателей по данным

корреляционного анализа, можно отметить, что при

атопической БА система внутреннего взаимовлия


ния параметров иммунной системы, цитокинового

профиля и нейропептидов нарушается.
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