
ной провокационной пробы с растворами метахолина, 
составила 53,9% (16,5% — снижение О Ф В 1 до про­
вокационной пробы и 37,4% — после нее), следова­
тельно, нарушение бронхиальной проходимости отме­
чается более чем у половины ликвидаторов.

Таким образом, исследование ФВД  позволило уста­
новить высокую частоту нарушения бронхиальной 
проходимости и гиперреактивности бронхиального де­
рева у участников ЛПА на ЧАЭС в сопоставлении с 
контрольной группой. Выявленная гиперреактивность 
бронхиального дерева, являющаяся потенциальным 
фактором риска развития в будущем у этих лиц 
хронических обструктивных заболеваний легких, тре­
бует динамического клинико-функционального наблю­
дения за этой группой участников ЛПА. Достоверно 
более частое нарушение бронхиальной проходимости 
у курящих в опытной группе в сравнении с конт­
рольной указывает, что причиной бронхиальной об­
струкции, помимо курения, могут являться и другие 
факторы.
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И З М Е Н Е Н И Е  С В О Й С Т В  Э О З И Н О Ф И Л О В  П О Д  В Л И Я Н И Е М  

С Ы В О Р О Т К И  Б О Л Ь Н Ы Х  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М О Й

АОЗТ М Т Ф  “Авиценна” , МО “ Новая больница” , Екатеринбург

CHANGES IN EOSINOPHILE PROPERTIES DUE TO THE INFLUENCE OF SERUM  OF THE PATIENTS WITH

BRONCHIAL ASTHMA

A.B.Berestetsky, LV.Leshchenko, I.A.Kardashina 

Summar y

A rosette-forming ability of the blood eosinophiles was studied for six patients with the bronchial asthma and 

four healthy donors. The number of low density eosinophiles was for certain higher for the sick people in contrast 

to the healthy ones. However the number of high density eosinophiles differed negligibly. Incubation of healthy 

people’s eosinophiles with the beta-andrenoblocker obsidan almost doubled the number of rosettes with the 

sheep’s erythrocytes. At the same time donors’ eosinophile incubation with the blood serum of patients with the 

bronchial asthma, increased their rosette formation almost six times. Preliminary serum inactivation by heating 

completely deprived it of the ability to stimulate rosette formation for donors’ eosinophiles.

Ре з юме

В данной работе была изучена розеткообразующая способность эозинофилов крови у 6 больных БА 

и 4 здоровых доноров. У больных количество эозинофилов низкой плотности было достоверно выше, чем 

у здоровых, но число эозинофилов высокой плотности существенно не различалось. Инкубация 

эозинофилов здоровых лиц с бета-адреноблокатором обзиданом увеличила число розеток с эритроцитами 

барана почти в два раза, в то время как инкубация эозинофилов доноров с сывороткой крови больных БА 

увеличила их розеткообразующую активность почти в 6 раз. Предварительная инактивация сыворотки 

нагреванием полностью лишала ее способности стимулировать розеткообразование эозинофилов доноров.



Начиная с 70-х годов появилось значительное число 
публикаций, в которых оформилась концепция роли 
эозинофилов в патогенезе бронхиальной астмы (БА) 
[2,4,7— 9,14,16,17,21,22]. В 1985 г. Т.Ри1гис1а в/ а/, 
обнаружили неоднородность популяции эозинофилов 
у больных БА, выражавшуюся в появлении эозинофи­
лов низкой плотности (ЭНП) в градиенте плотности 
перколла. Изучение свойств ЭНП показало, что эти 
клетки обладают уникальными морфологическими, 
биохимическими и иммунологическими свойствами, 
делающими их фактором аутоагрессии против тканей 
бронхов и легких больного. С .Б .В азгап  а/. [1] в 
1984 г. выявили блокирующую активность сыворотки 
больных БА на бета-адренергическую рецепцию кле­
ток. Н .М еигз е* а/. [15] пришли к заключению о 
снижении количества и активности бета-адренорецеп- 
торов лимфоцитов у больных БА после аллергенного 
раздражения, а А./Уа/галязол а/. [10,11] показали, 
что у больных с пыльцевой астмой в сезон пыления 
резко возрастает концентрация термолабильной фрак­
ции нейтрофильного и эозинофильного хемотаксичес- 
ких факторов в сыворотке крови. Установлено, что эти 
факторы разрушались при нагревании до 56°С в тече­
ние 30 минут. Однако природа субстанции, вызываю­
щей эти процессы, остается неизвестной.

Цель исследования заключалась в выделении эози­
нофилов высокой (ЭВП) и низкой плотности больных 
БА и здоровых лиц и сравнительном изучении их 
рецепторной активности в реакции розеткообразова- 
ния с эритроцитами барана.

Исследование проводилось у 6 больных атопичес­
кой БА среднетяжелого течения (3 мужчины и 3 
женщины), поступивших в клинику в фазе обострения 
заболевания. Средний возраст составил 37,7±3,5 года 
в диапазоне от 26 до 49 лет. Продолжительность 
заболевания варьировала в широких пределах от не­
скольких месяцев до 15 лет. Один больной регулярно 
принимал преднизолон в поддерживающей дозе 10 
мг/сут перорально, остальные системными стероида­
ми не лечились. На момент исследования все больные 
получали стандартную терапию препаратами теофил-

Т а б л и ц а  1

К о л и ч е с тв о  э о з и н о ф и л о в  н и зко й  и вы соко й  п л о тн о с ти  
в кр о в и  б ол ь ны х БА (н а  1 0 0 0  кл е то к )

N9
Паци ­

ент
Возраст, лет

Градиент плотности(г/см 3) Отношение

ЭНП/ЭВП
<1,115 (ЭНП) >1,115 (ЭВП)

1 Ч 32 25 58 0,43

2 Л* 49 24 62 0,39

3 Ц 42 101 435 0,23

4 н 33 105 90 1,17

5 л 26 28 130 0,22

6 в 44 238 287 0,83

37,7±3,5 со О
)

ОО СО 1+ со со со -ч 177±62,14 0,55±0,15

П р и м е ч а н и е .  * — стероидозависимость

К о л и ч е с тв о  э о зи н о ф и л о в  н и зк о й  и в ы с о ко й  п л о тн о с ти  
в кр о в и  зд о р о в ы х  л и ц  (на  1 0 0 0  к л е т о к )

№ Донор Возраст, лет
Градиент плотности (г /с м 3) Отношение

<1,115 (ЭНП) >1,115 (ЭВП)
ЭНП/ЭВП

1 3 26 6 101 0,06

2 п 25 18 69 0,26

3 я 2.6 21 199 0,11

4 т 21 0 100 0,00

24,5±1,2 11,25±4,96* 117,25±28,24 0,11± 0,06*

П р и м е ч а н и е . *  — различия достоверны по сравнению 
с группой больных, представленных в табл.1 (р<0,05).

лина перорально и внутривенно и ингаляциоными 
бета-агонистами. Контрольную группу составили 4 
здоровых донора (2 мужчины и 2 женщины) в возрасте 
от 21 до 26 лет (в среднем 24,5±1,2 года).

Выделение эозинофилов производилось на трех гра­
диентах плотности фиколла (молекулярная масса 
400000) и 35% раствора верографина [5]: 1,082, 1,092 
и 1,115 г/см . Кровь из вены набирали утром натощак 
в центрифужную пробирку объемом 20 мм с гепари­
ном из расчета 0,1 мм3 на 10 мм крови и помещали 
в термостат при температуре 37°С на 30 мин. Отсто­
явшуюся лейковзвесь собирали в силиконированную 
центрифужную пробирку и центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 20 мин. Осадок разводился 3 
мл питательной среды 199 и осторожно ресуспенди- 
ровался. Смесь инкубировалась 15 мин при 20°С. В 
центрифужную пробирку наслаивался градиент фи- 
колл-верографина плотностью 1,082, 1,092 и 1,115 
г/см3 На градиент плотности осторожно наслаива­
лась лейковзвесь и центрифугировалась 35 мин при 
1500 об/мин. Клетки над выбранными градиентами 
плотности собирались пипеткой. Все три фракции  ̂
вносились в отдельные пробирки и отмывались средой 
199 три раза.

Т а б л и ц а  3

К о л и ч е с тв о  р о з е т к о о б р а з у ю щ и х  э о з и н о ф и л о в  (Р О Э )  
н и зко й  и в ы соко й  п л о тн о с ти  у  бол ьны х БА д о  и п о с л е  

и н ку б а ц и и  с а д р е н а л и н о м  (Р О Э а ) в %

N9
Паци­

ент

РОЭ РОЭа

ЭНП ЭВП ЭНП ЭВП

1 Ч 2 0 1 4 1 0 0

2 Л 1 6 2 6 1 5 1 4

3 Ц 2 8 4 2 1 3 1 5

4 Н 0 6 0 4

5 Л 8 2 6 2 8 4 2

6 в 3 8 0 1 8 0

1 8 , 3 8 ± 5 , 5 7 1 9 ± 6 , 2 8 1 4 ± 3 , 7 7 1 2 , 5 ± 6 , 4 9



Количество  розеткообразую щ их эозиноф илов (Р О Э ) низкой и высокой плотности у  здоровых лиц до и после 
инкубации с обзиданом (РО Э о ), сывороткой больных БА (Р О Э с ) и инактивированной сывороткой больных БА 
(РО Э и с) в %

№ Донор
РОЭ (1) РОЭо (2) РОЭс (3) РОЭис (4)

ЭНП ЭВП ЭНП ЭВП ЭНП ЭВП ЭНП ЭВП

1 3 0 8 0 25 0 60 0 10

2 п 0 8 0 2 0 0 31 0 7

3 я 0 16 0 30 0 64 0 8

4 т 0 8 0 2 0 0 76 0 8

М±т

Р

0 1 0 ± 2 0 23,75±2,39 

Р1 —2<0,01

0 57,75±9,54 

Р1—з<0,001

0 8,25±0,63 

Р1—4>0,05

Идентификация Е-рецепторов эозинофилов произ­
водилась по общепринятой методике для лимфоцитов 
[12].‘В центрифужные пробирки вносилось по 0,1 мм3 
взвеси эозинофилов с градиентов плотности менее 
1,115 г/см3 и более 1,115 г/см3 и по 0,1 мм3 0,5% 

^  взвеси эритроцитов барана. У больных БА часть 
эозинофилов предварительно инкубировали с 1 %  ра­
створом адреналина. У здоровых доноров эозинофилы 
дополнительно помещались в три пробирки: 1) с 0,05 
мл 0,1% раствора бета-адренергического блокатора 
обзидана; 2) с нативной сывороткой больного БА; 3) 
с сывороткой того же больного БА, предварительно 
подвергнутой нагреванию при 56°С в течение 40 мин. 
Пробирки центрифугировались 3 мин при 1000 об- 
/мин и инкубировались 15 мин при 22°С. Затем во 
все пробирки добавляли по 0,1 мл 3 %  глютаральдеги- 
да и инкубировали 5 мин при комнатной температуре. 
Клетки осторожно ресуспендировались и отмывались 
0,9% раствором хлорида натрия. Надосадочная жид­
кость сливалась и готовились наливные мазки, окра­
шенные по методу Романовского-Тимзы. В реакции 
розеткообразования учитывались только эозинофилы, 
присоединявшие 3 и более эритроцитов барана.

У всех больных БА обнаружено появление значи­
тельного числа ЭНП на градиентах плотности фиколл- 
верографина менее 1,115 г/см3 (табл. 1). Среднее 
количество ЭНП составило 86,83±33,97 на 1000 кле­
ток. Число ЭВП на градиенте более 1,115 г/см3 
составило 177,00±62,14 на 1000 клеток. Соотношение 
фракций ЭНП к ЭВП  колебалось от 0,22 до 0,93 (в 
среднем 0,55±0,15).

У здоровых доноров количество ЭНП было досто­
верно ниже, чем у больных (11,25±4,96 на 1000 
клеток; р<0,05), преобладали ЭВП (117,25±28,24 на 
1000 клеток), что проявилось низким соотношением 
фракций Э Н П /Э ВП  (0,11 ±0,06; р<0,05) — табл.2. 

ч Способность присоединять эозинофилы барана (на­
личие Е-рецепторов) оказалась у больных БА сходной 

Ф  как для ЭНП ( 18,33±5,57% клеток), так и для ЭВП 
( 19,00± 6,28 %  ; р> 0,05). Только у одного пациента 
отмечена высокая розеткообразующая активность ЭНП 
при отсутствии розеткообразования у ЭВП (табл.З).

Предварительная инкубация с адреналином дала 
неоднозначный результат (см. табл.З). У четырех 
больных число розеткообразующих эозинофилов сни­
зилось вдвое, у одной больной не изменилось и у одной 
возросло, причем количество розеток с ЭНП увеличи­
лось в три раза. В целом после инкубации с адрена­
лином просматривается тенденция к угнетению розет­
кообразующей способности эозинофилов.

ЭНП здоровых лиц оказались полностью лишены 
розеткообразующей способности, а ЭВП обнаружили 
более слабую активность по сравнению с ЭВП боль­
ных, хотя разница оказалась недостоверной (10±2%; 
/?>0,05). Все розетки были неполные. Инкубация с 
бета-адреноблокатором обзиданом не влияла на свой­
ства ЭНП, но увеличила число розеткообразующих 
ЭВП более чем в два раза по сравнению с исходным 
(23,75±2,39%; /?<0,01) — табл.4.

Исследовалось влияние сыворотки больных бронхи­
альной астмой на розеткообразование нормальных 
эозинофилов. Предварительная инкубация эозинофи­
лов здоровых доноров с сывороткой крови больных БА 
приводила к резкому увеличению розеткообразования 
ЭВП почти в шесть раз по сравнению с исходным 
уровнем (до 57,75±9,54%; /?<0,001) (см.табл.4), причем 
появились морулы, отсутствовавшие в контрольном 
эксперименте. Вместе с тем сыворотка больных не 
оказывала никакого влияния на розеткообразующую 
активность ЭНП здоровых лиц.

Сыворотка больных БА, предварительно подвергну­
тая нагреванию до 56°С в течение 40 мин, инактиви­
ровалась и полностью лишалась свойства увеличивать 
способность эозинофилов здоровых доноров образовы­
вать розетки.

Настоящее исследование продемонстрировало ка­
чественные функциональные различия свойств эози­
нофилов у больных БА и здоровых людей. Хорошо 
известно, что у больных с эозинофилиями различной 
этиологии появляются ЭНП, обладающие рядом уни­
кальных особенностей. Подобные же ЭНП обнаружи­
ваются у больных БА и играют важную роль в пато­
генезе этого заболевания [3,5,6,18— 20,23]. В незна­
чительном количестве ЭНП присутствуют и у здоро-



вых лиц [5], однако их природа, биологическая сущ­
ность, происхождение, свойства и механизмы регуля­
ции изучены крайне мало.

В нашем исследовании не удалось выявить разницы 
в функциональном состоянии Е-рецепторов у ЭНП и 
ЭВП больных БА. По-видимому, это объясняется ле­
чением адреностимуляторами и теофиллином, повы­
шающими уровень внутриклеточного цАМФ и снижа­
ющими уровень цГМФ. Как известно, Е-розеткообра- 
зующая способность клеток обратно пропорциональна 
величине внутриклеточного цАМФ и прямо пропорци­
ональна содержанию цГМФ. [12]. Это подтверждается 
тем, что инкубация с адреналином у большей части 
больных существенно угнетала розеткообразование 
эозинофилов. Влиянием лечения адреностимулятора­
ми можно объяснить парадоксальное увеличение чис­
ла разеткообразующих эозинофилов у одной больной. 
Извращенные ответы на адренергическую стимуля­
цию у больных Б А известны. Можно предположить, 
что розеткообразование эозинофилов отражает такую 
характерную особенность БА, как адренергический 
дисбаланс. Предположение об участии адренергичес­
ких рецепторов подтверждается более низкой розет­
кообразующей способностью эозинофилов у здоровых 
доноров и значительным ее увеличением после инку­
бации с бета-адренергическим блокатором обзиданом. 
Однако эта гипотеза не объясняет, почему адренерги­
ческая блокада стимулирует розеткообразование только 
у ЭВП  и совершенно не влияет на состояние Е-рецеп- 
торов у здоровых лиц. Кроме того, фармакологическая 
блокада адренергических рецепторов значительно ус­
тупает по своему активирующему влиянию на розет­
кообразование эозинофилов воздействию сыворотки 
больных БА. Вместе с тем сыворотка больных изби­
рательно стимулирует розеткообразование только у 
ЭВП, не влияя на ЭНП доноров. Таким образом, 
гипотеза адренергической блокады лишь частично 
объясняет этот феномен. Очевидно, механизм воздей­
ствия сыворотки не объясняется исключительно со­
стоянием системы циклических нуклеотидов. Вероят­
но, увеличение активности Е-рецепторов эозинофилов 
происходит еще каким-то путем. Природа этой суб­
станции сыворотки крови больных БА неизвестна. 
Учитывая, что эта субстанция полностью инактивиру­
ется нагреванием до 56°С, можно предположить, что 
это протеин или группа протеинов, которые предстоит 
идентифицировать.

В результате проведенного исследования обнару­
жены существенные различия в розеткообразующей 
способности эозинофилов больных БА и здоровых. 
Сыворотка больных БА содержит неидентифициро- 
ванную термолабильную субстанцию, стимулирую­
щий эффект которой на розеткообразование эозино­
филов значительно превышает эффект фармакологи­
ческой блокады адренергических рецепторов.
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